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1 Einleitung 
 
1.1  Depression 
 
1.1.1 Definition und Ansätze zur Erfassung von "Depression" in Klinik 
und Forschung  
 
Der Begriff 'Depression' wird in der Forschungsliteratur zur Beschreibung unterschiedlicher 
Ebenen depressiven Erlebens genutzt. Neben der Anwendung des Begriffs „Depression“ auf 
Verstimmtheitszustände im Bereich normalen Erlebens, spricht man im Bereich psychischer 
Störungen auf drei Abstraktionsebenen von Depressionen: 
- Auf der symptomatologischen Ebene, wenn es um die Betrachtung von Einzelsymptomen 
geht, die nicht im Rahmen des depressiven Syndroms oder der Erkrankung auftreten. 
- Auf der syndromalen Ebene als Kürzel für einen als zusammenhängend angenommenen 
Merkmalskomplex mit emotionalen, kognitiven, motorischen, motivationalen, physiologi-
schen, endokrinologischen Komponenten. 
- Als Oberbegriff für verschiedene Erkrankungen einschließlich eines hypothetischen Ursa-
chen-, Verlaufs-, Prognose und Behandlungswissens (nach Hautzinger und Jong-Meyer 
1998, S.20-237). 
Dementsprechend hängt die Interpretation und Generalisierbarkeit von Forschungsergebnis-
sen stark von den zugrundeliegenden Definitionen von "Depression" ab. 
Zur Strukturierung psychopathologischer Phänomene, zur Diagnosestellung und damit als 
Grundlage zur Forschung ist jedoch eine einheitliche Klassifikation nötig. 
Traditionelle Einteilung 
Die traditionelle Diagnostik unterscheidet, nach Ausschluss einer somatogenen (organisch-
körperlich bedingter) Depression, vor allem zwischen endogener und psychogener (psychore-
aktiver/neurotischer) Depression. 
Die endogene Depression ist anlagebedingt und umfasst bipolare, unipolare Depressionen und 
Involutionsdepressionen. Die Diagnose wird allein nach dem charakteristischen Bild im Sinne 
des vitalisierten depressiven Syndroms gestellt. 
Der psychogenen/neurotischen Depression liegt eine Störung der psychischen Erlebnisverar-
beitung zugrunde, wobei neurotische Persönlichkeitszüge und Umweltfaktoren zusammen-
wirken. Die Symptomatik ist typischerweise schwankend und durch situative Einflüsse ver-
änderbar. 
Als Sonderform gilt die „reaktive Depression“. Sie wird durch ein akutes psychisches Trauma 
ausgelöst und folgt unmittelbar dem auslösenden Ereignis (Möller et al. 1996; Laux 2000). 
Neue Entwicklungen und Ansätze 
Seit Beginn der 80er-Jahre hat eine zunehmende Lösung von übergeordneten strittigen ätiolo-
gietheoretischen Vorgaben bei der Klassifizierung von psychischen Störungen stattgefunden 
(Bastine 1998). Die Beziehungen zwischen Ätiologie, Symptomatik, zugrundeliegenden bio-
chemischen Prozessen, Ansprechen auf Behandlung und weiterem Verlauf bei den affektiven 
Störungen sind gegenwärtig noch nicht soweit geklärt, dass eine entsprechende Klassifikation 
möglich wäre (Dilling et al. 1999). Damit setzte sich seitdem zunehmend die syndromale De-
pressionsauffassung in Klinik und Forschung durch (Hautzinger und Jong-Meyer 1998, 
S.207-37). So werden affektive Störungen als klinische Diagnosen heute aufgrund der Anwe-
senheit bestimmter Symptome, ihrer Dauer, Schwere sowie der mit ihnen einhergehenden 
Beeinträchtigung  des Betroffenen in seiner Lebensführung definiert und nicht z.B. nach dem 
Vorhandensein situativer Belastungen oder Persönlichkeitsmerkmale (Munoz 1993; Möller 
1997). Hinzu sind eine immer stärkere Vereinheitlichung und Internationalisierung der Klassi-
fikationssysteme gekommen. Im Zuge dieser Entwicklungen haben sich in Klinik und For-
schung vor allem zwei Systeme zur Klassifikation depressiver Störung durchgesetzt (Bastine 
1998): Die "International Categorization of Diseases 10 (ICD-10)“ (WHO 2004), sowie das 
"Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders IV (DSM-IV)“ (American Psychiatric 
Association 1994). 
Die Erhebung von klinischen Diagnosen erfolgt meist über Interviews mit geschultem Perso-
nal. Die "Identifizierung" depressiver Fälle folgt einem kategorialen Ansatz: entweder eine 
Person erfüllt die erforderlichen Kriterien und hat demnach eine depressive Störung oder ihr 
wird keine Diagnose zugeschrieben. 
 
1.1.2 Diagnostik depressiver Störungen 
 
Entsprechend der oben beschriebenen Entwicklung, folgt die Diagnostik heute einem phäno-
menologischen Ansatz und orientiert sich dabei an den Kriterien des ICD-10 und DSM-IV. 
ICD-10 
Der ICD-10 ist ein weltweit verbindliches und hierarchisch angelegtes Klassifikationssystem 
für alle Erkrankungen und Todesarten, das von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) ver-
öffentlicht wurde und seit 1991 auch in deutscher Fassung vorliegt. 
Laut ICD-10 können depressive Episoden im Rahmen einer bipolaren affektiven Störung 
(F31), einer rezidivierenden depressiven Störung (F33) oder einer einzelnen depressiven Epi-
sode (F32) auftreten. 
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Affektive Störungen 
Manische Episode 
(F30) 
Bipolare affektive 
Störung 
(F31) 
Depressive Epi-
sode  
(F32, F33) 
Anhaltende affektive Störung 
(F34) 
 Dysthymia  Zyklothymia 
Abbildung 1a: 
Affektive Störungen entsprechend des ICD 10 (Laux 2000, S.1003-1048) 
 
Zur weiteren Subtypisierung wird bei der leichten und mittelgradigen depressiven Episode 
hinsichtlich des Vorliegens somatischer Symptome unterschieden und bei der schweren de-
pressiven Episode hinsichtlich des Vorliegens psychotischer Symptome (Möller 1997). 
 
A Die Symptome müssen mindestens zwei Wochen lang bestehen;   
 
B 1. Depressive Stimmung die meiste Zeit des Tages, fast jeden Tag, unbeeinflusst von den 
     Umständen 
             2. Verlust an Interessen und Freudlosigkeit 
 3. Verminderter Antrieb oder gesteigerte Ermüdbarkeit 
 
C 1. Verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit 
 2. Vermindertes Selbstwertgefühl und Selbstvertrauen 
 3. Schuldgefühle und Gefühle von Wertlosigkeit 
 4. Negative und pessimistische Zukunftsperspektiven 
 5. Suizidgedanken, erfolgte Selbstverletzung oder Suizidhandlungen 
 6. Schlafstörungen 
 7. Verminderter Appetit 
Abbildung 1b:  
Einteilung depressiver Episoden nach ICD 10 (WHO 1999) 
 
Laut ICD- 10 liegt eine leichte depressive Episode vor, wenn unter der Bedingung dass A 
gegeben ist, zusätzlich zwei der unter B genannten und zwei der unter C genannten Sympto-
me vorliegen. Keines der Symptome sollte besonders ausgeprägt sein. Eine mittelgradig de-
pressive Episode liegt vor, wenn mindestens zwei der unter B genannten plus drei oder vier 
der unter C genannten Symptome vorhanden sind. Einige der Symptome müssen in ihrem 
Schweregrad besonders ausgeprägt sein und/oder ein besonders weites Spektrum von Sym-
ptomen ist durchgehend vorhanden. Eine schwere depressive Episode (‚major depressive epi-
sode’) liegt vor, wenn alle drei unter B genannten Symptome sowie mindestens vier der unter 
C genannten Symptome vorliegen, von denen einige besonders ausgeprägt sein sollten.  
 
DSM-IV 
Das DSM-IV ist ein multiaxiales System und geht von einer expliziten Definition psychischer 
Störungen aus. Es wurde 1994 von der American Psychiatric Association veröffentlicht und 
erschien 1996 in erster Auflage im Deutschen.  
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Die affektiven Störungen im Rahmen derer eine depressive Episode auftreten kann, werden 
im DSM-IV folgendermaßen zusammengefasst:  
 
Affektive Störungen 
Depressive Störungen Bipolare Störung 
Major De-
pression 
Dysthyme 
Störung 
Nicht nä-
her bez. 
depressive 
Störung 
(NNB) 
Bipolar  
I 
Bipolar 
II 
Zyklothyme 
Störung 
NNB 
Med. substan-
zind. affektive 
Störung 
Abbildung 2: 
Einteilung affektiver Störungen nach DSM-IV (Laux 2000, S.1003-1048) 
 
Das System enthält weiterhin fünf Achsen, die diagnostische Beurteilungspunkte enthalten. 
Dabei gibt die Achse I die klinischen Störungen an, Achse II Persönlichkeitsstörungen und 
geistige Behinderung, Achse III medizinische Krankheitsfaktoren, Achse IV psychosoziale 
sowie umgebungsbedingte Probleme und Achse V die globale Erfassung des Funktionsni-
veaus. Bei den depressiven Störungen ist für die Diagnose einer schweren depressiven Episo-
de, einer 'Major Depression' die Zuordnung auf Achse I entscheidend (Bastine 1998; Laux 
2000). 
Damit entsprechend der DSM-IV-Kriterien eine Episode einer ‚Major Depression’ zugeordnet 
wird, muss ein Patient folgende Kriterien erfüllen: 
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A  Mindestens fünf der folgenden Symptome bestehen während derselben Zwei-Wochen-Periode und 
stellen eine Änderung gegenüber der vorher bestehenden Leistungsfähigkeit dar; mindestens eines der Sym-
ptome ist entweder 1) Depressive Verstimmung oder 2) Verlust an Interesse oder Freude.  Auszuschließen  
sind Symptome, die eindeutig durch einen medizinischen Krankheitsfaktor, stimmungskongruenten Wahn 
oder Halluzinationen bedingt sind. 
 
1.Depressive Verstimmung an fast allen Tagen, für die meiste Zeit des Tages, vom Betroffenen selbst    be-
richtet oder von anderen beobachtet. 
2. Deutlich vermindertes Interesse oder Freude an fast allen Aktivitäten, an fast allen Tagen, für die meiste 
Zeit des Tages. 
3. Deutlicher Gewichtsverlust ohne Diät: oder Gewichtszunahme (mehr als 5% des Körpergewichtes in ei-
nem Monat) oder verminderter oder gesteigerter Appetit an fast allen Tagen. 
4. Schlaflosigkeit oder vermehrter Schlaf an fast allen Tagen. 
5. Psychomotorische Unruhe oder Verlangsamung an fast allen Tagen (durch andere beobachtet)      
6. Müdigkeit oder Energieverlust an fast allen Tagen. 
7. Gefühle von Wertlosigkeit oder übermäßige oder unangemessene Schuldgefühle an fast allen Tagen. 
8. Verminderte Fähigkeit zu denken oder sich zu konzentrieren oder verringerte Entscheidungsfähigkeit an 
fast allen Tagen.  
9. Wiederkehrende Gedanken an den Tod, wiederkehrende Suizidvorstellungen ohne genauen Plan, tatsäch-
licher Suizidverusuch oder genaue Planung eines Suizids.  
 
B Die Symptome erfüllen nicht die Kriterien einer Gemischten Episode. 
 
C Die Symptome verursachen in klinisch bedeutsamer Weise Leiden oder Beeinträchtigungen in sozia-
len, beruflichen oder andere wichtigen Funktionsbereichen. 
 
D Die Symptome gehen nicht auf die direkte körperliche Wirkung einer Substanz oder eines medizini-
schen Krankheitsfaktors zurück. 
 
E  Die Symptome können nicht besser durch einfache Trauer erklärt werden, d.h. nach dem Verlust 
einer geliebten Person dauern die Symptome länger als zwei Monate an, oder sie sind durch deutliche Funk-
tionsbeeinträchtigungen, krankhafte Wertlosigkeitsvorstellungen,  Suizidgedanken, psychotische Symptome 
oder psychomotorische Verlangsamung charakterisiert. 
 
Abbildung 3: 
Kriterien einer ‚Major Depression’ nach DSM-IV (American Psychiatric Association 1996, S. 
375-88). 
 
1.1.3 Epidemiologie und Ätiologie der Depression 
 
Zur Epidemiologie der Depression gibt es eine Vielzahl von Studien, die jedoch nur annä-
hernd die tatsächliche Verbreitung der Depression und deren gesellschaftliche Bedeutung in 
der Bevölkerung widerspiegeln können, und von denen nur einige Aspekte in den folgenden 
Zeilen genannt werden kann. 
Die Depression ist die häufigste psychiatrische Störung mit der Allgemeinärzte konfrontiert 
werden. 8,6% der Patienten, die eine Allgemeinarztpraxis aufsuchen, erfüllen die Kriterien 
einer depressiven Episode (Linden et al. 1996). Darüber hinaus steht die Major Depression an 
vierter Stelle in einer Liste der 15 Hauptursachen für eine verrringerte Lebenserwartung durch 
schwere Behinderung und Tod (Ahrens 2000). Die Dauer einer depressiven Episode wird mit 
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vier bis sechs Monaten angegeben, wobei sie bei unipolar Depressiven durchschnittlich fünf 
Monate und damit einen Monat länger dauert als bei bipolaren Erkrankungen. Erkrankungen 
im höheren Lebensalter führen meist zu immer kürzer werdenden Zykluslängen. Unipolare 
Patienten durchlaufen in ihrem Leben durchschnittlich fünf bis sechs depressive Episoden, 
während man bei bipolaren Formen ca. doppelt so viele beobachtet (Hautzinger und Jong-
Meyer 1998, S.207-237; Köhler 1999). Ca. 12 % der unipolar Depressiven leiden im weiteren 
Verlauf auch unter manischen oder hypomanen Phasen (Akiskal et al. 1995). Verlaufsstudien 
über einen Zeitraum von 10 Jahren beschreiben bei 10-25% der Depressiven einen chroni-
schen Verlauf und in ca. 11% der Patienten einen erfolgreichen Suizidversuch. Nur etwa 24% 
der Patienten blieben über diesen Zeitraum rückfallsfrei (Thornicroft und Sartorius 1993; 
Angst 1997). 
Depressive Störungen weisen eine hohe Komorbidität untereinander, etwa als sog. „double 
depression“ auf (Lewinsohn et al. 1991; Angst 1996). 56 % der Patienten mit einer depressi-
ven Episode erfüllten in der US National Comorbidity Study die Kriterien für eine weitere 
psychiatrische Störung (Blazer et al. 1994). Wittchen et al. (1992) fanden in einer Studie eine 
Komorbiditätsrate von gar 69%. Oft tritt eine Depression zusammen mit Angststörungen auf. 
Auch Substanzmissbrauch, Alkoholismus und Essstörungen begleiten häufig eine Depression 
(Lepine 1994; Spaner et al. 1994). Das Vorhandensein zusätzlicher psychiatrischer Erkran-
kungen ist ein negativer Prädiktor für den weiteren Krankheitsverlauf (Andrade et al. 1994; 
Roy-Byrne et al. 2000). 
 
Bezüglich der Ätiologie der Depression geht man heute von einem multikausalen Ansatz aus. 
Das Zusammenwirken von genetischen, biologischen, psychologischen, reaktiven und sozia-
len Faktoren wird als Ursache für die Entstehung angenommen, die dann zur lokalen Auslen-
kung der Transmittersysteme und des Hirnmetabolismus führen, was sich dann schließlich in 
Form der depressiven Symptomatik äußert. Beispielhaft dazu ein entsprechendes Modell in 
folgender Abbildung:   
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Aktuelle  psychosoziale  
Belastung 
Genetische
 Prädisposition
Persönlichkeitsfaktoren 
 (z.B. Introversion ) 
Depressive  Symptomatik
(emotional/kognitiv/somatisch)
Depressive  Symptomatik
(emotional/kognitiv/somatisch)
Traumatische Erfahrungen
Verlusterlebnisse
gelernte Hilflosigkeit
Physikalische  
Einwirkungen 
 
Auslenkung der Neurotransmittersysteme
Neuroendokrinologische Hypthesen 
 Katecholaminmangelhypothese 
 Serotoninmangelhypothese 
 
Abbildung 4:  
Modellvorstellungen zur Ätiopathogenese von Depressionen. (nach Möller, Laux et al. 2003, 
S. 1116) 
 
 
1.1.4 Neurobiologische, hirnstrukturelle und funktionelle Veränderungen  
 
Neurotransmission 
Trotz einer Vielzahl von Erkenntnissen zu neurobiologischen Veränderungen während einer 
depressiven Episode, können diese nicht in einer einheitlichen Theorie zusammengefasst wer-
den.  
Aufgrund der antidepressiven Wirksamkeit monoaminerger Substanzen, wurden die Katecho-
laminmangelhypothese von Schildkraut (1965) und die Serotoninmangelhypothese von Cop-
pen (1967) formuliert, die von einer Verringerung dieser Substanzen im synaptischen Spalt 
ausgingen. Daneben besteht die Hypothese, dass bei Depression nicht nur ein Mangel an kate-
cholaminergen Neurotransmittern, sondern auch ein gleichzeitiges Überwiegen muskariner-
ger-cholinerger Stimulation vorliegt. Schließlich hat man eine Zunahme depressiver Sympto-
matik nach der Gabe muskarinerger Cholinergika festellen können (Dilsaver 1986; Chau et al. 
2001). Desweiteren wird die Depression heute mit einer Verringerung des Dopaminumsatzes 
im mesolimbischen und mesostriatalen System in Zusammenhang gebracht. Dieses moduliert 
im Zusammenspiel mit frontalem und limbischen Kortex  das Belohnungs- und Motivations-
system und könnte somit depressive Symptome wie Affektverarmung  und Interessensverlust 
erklären (Meyer et al. 2001; Klimek et al. 2002; Zangen und Hyodo 2002). Die Theorie einer 
isolierten Neurotransmitterveränderung kann heute jedoch nicht mehr gehalten werden. Man 
geht eher von einer Dysbalance verschiedener Neurotransmitter aus, wobei man sowohl die 
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prä- als auch postsynaptischen Veränderungen unterscheidet (Hautzinger und Jong-Meyer 
1998, S.207-237; Laux 2000). 
Neuroendokrinologische Befunde 
Vor allem zwei neuroendokrine Systeme sind in Bezug auf Depressionen erforscht worden: 
die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse (HPA) sowie die Hypothalamus-
Hypophysen-Schilddrüsenachse (HPT). 
Unter emotionalem Stress wird die HPA-Achse aktiviert, was zu einem Anstieg des Cortisols 
führt. Bei einem großen Anteil Depressiver findet man einen Hyperkortisolismus (CRH (Cor-
ticotropin-releasing hormone) und Cortisol erhöht) sowie einen pathologischen Dexametha-
son-Suppressionstestbefund (DST), d.h. eine gestörte Cortisolunterdrückung nach Dexa-
methasongabe (Carroll et al. 1981; Charles et al. 1982; Reinecker 1998; Holsboer 2000). 
Zwar ist der DST nicht spezifisch für eine Depression, jedoch ist er in einer depressiven Epi-
sode signifikant im Vergleich zu gesunden Probanden erhöht (Lesser et al. 1983; Schatzberg 
et al. 1983). Bei anhaltender Nicht-Suppression des Cortisols nach Therapie ist er ein negati-
ver Prädiktor für den weiteren Krankheitsverlauf (Ribeiro et al. 1993). 
In der HPT-Achse ist bei Depressiven eine mangelnde TSH(Thyroid stimulating hormone)-
Ausschüttung, sowie bei 40 % der Patienten eine abgeschwächte Schilddrüsenreaktion auf 
TRH(Thyrotropin releasing hormone)-Stimulation zu beobachten (Hautzinger und Jong-
Meyer 1998, S.207-237). 
Hirnstrukturelle und funktionelle Befunde 
Nach Verletzungen oder Schlaganfällen im Bereich des Frontallappens, besonders bei links-
seitiger Schädigung, treten signifikant mehr Depressionen auf, als bei Verletzungen anderer 
Areale (Starkstein et al. 1991). Bei depressiven Patienten konnte ausserdem ein geringeres 
Durchschnittsvolumen der Frontallappen festgestellt werden (Coffey et al. 1993). 
Ferner wurden in den meisten Bildgebungsstudien bei depressiven Patienten frontale Funkti-
onsveränderungen gefunden, u.a. ein verminderter regionaler Glucosemetabolismus, sowie 
eine geringere regionale zerebrale Durchblutung (Henriques und Davidson 1991; George et 
al. 1994; Bench et al. 1995; Francois et al. 1995; Goodwin 1997; Hautzinger und Jong-Meyer 
1998, S.207-237; Drevets 2000; Videbech 2000; Oda et al. 2003). Eine weitere funktionelle 
Abweichung ist ein reduzierter slow-wave- oder Delta-Wellen-Schlaf bei depressiven Patien-
ten. Außerdem kann man bei etwa 50% der Patienten eine verkürzte REM-Latenz sowie eine 
erhöhte REM-Dichte feststellen. Ein gestörter REM-Schlaf erwies sich in einigen Studien als 
Negativer Prädiktor für den weiteren Krankheitsverlauf (Reynolds 1987).  
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1.1.5  Verlaufskontrolle der Depression 
 
Um den klinischen Verlauf der Depression objektiv und vergleichbar, vor allem unter antide-
pressiver Therapie zu erfassen, wurden seit 1960 standardisierte Rating Skalen, die die psy-
chopathologischen Einzelsymptome der Depression umfassen, eingeführt. Dabei unterschei-
det man vor allem Fremd- und Selbstratingskalen.  
 
Fremdratingskalen haben den Vorteil, dass sie üblicherweise von geschulten, erfahrenen, Ra-
tern durchgeführt werden, wobei auch diese nicht davor gefeit sind, den subjektiven Gesamt-
eindruck, eine gewisse Erwartungshaltung an den Therapieverlauf oder nicht pathologische, 
dem Patienten eigene Charakterzüge fälschlicherweise über die Bewertung der Einzelsym-
ptome zu legen (Möller 2001). Ältere, heute etablierte Fremdratingsskalen, wie die ‚Hamilton 
Rating Scale of Depression’ (HRSD) und die ‚Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale’ 
(MADRS) wurden ursprünglich nicht zur Diagnostik, sondern zur Erfassung und Dokumenta-
tion des Schweregrades einer depressiven Episode verwendet (Hamilton 1960; Montgomery 
und Åsberg 1979). Die HRSD hat sich inzwischen jedoch auch als diagnostisches Instrument, 
sowie als Verlaufsskala zur Beurteilung der Schwere der Depression unter medikamentöser 
Therapie etabliert, wobei der HRSD-Summenscore als Bezugsgröße genommen wird. Die 
HRSD umfasst zum einen nicht alle Kernsymptome der Depression und zum Teil nur seltene 
Symptome, oder Symptome, deren Veränderung eher die Nebenwirkungen der antidepressi-
ven Medikation widerspiegeln, als den Verlauf der Depression an sich (Möller 2000). Deshalb 
wurden inzwischen weniger umfangreiche Subskalen der HRSD entwickelt, die sich nur auf 
die Kernsymptome der Depression konzentrieren, um die Schwere und den Verlauf der De-
pression unter Therapie spezifischer zu erfassen (Faries et al. 2000; Möller 2000; Rosenberg 
2000). Eine andere etablierte Fremdratingskala, die MADRS, wurde spezifisch zur Verlaufs-
kontrolle antidepressiver Behandlung entworfen und konzentriert sich auf diejenigen Kern-
symptome der Depression, die am sensitivsten eine allgemeine Besserung des Krankheitsbil-
des unter Therapie widerspiegeln (Montgomery und Åsberg 1979). 
 
Die Ergebnisse der Selbstratingskalen, die vom Patienten selbständig ausgefüllt werden, sind 
entsprechend ihrer Natur ein subjektiver Maßstab des persönlichen Erlebens einer Depression. 
Dementsprechend spiegeln die Ergebnisse der Skalen eher einzelne Fähigkeiten des Patienten 
unter Depression wider anstatt ein wirkliches Bild subjektiven Erlebens der Depression zu 
zeichnen: So ist der Patient vielleicht zu antriebsarm, um die Skala selbst auszufüllen oder 
weist mangelndes Konzentrationsvermögen zum Ausfüllen der Skala auf. Jedoch auch zu 
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geringer Intellekt, geringes Ausbildungsniveau, mangelndes Introspektionsvermögen oder 
Angst vor Offenlegung können die Ergebnisse verfälschend beeinflussen. Nichtsdestotrotz 
können Selbstbbeurteilungsskalen wertvolle ergänzende  Informationen zum Depressionstyp 
oder klinischen Verlauf der Krankheit liefern (Möller 2001).  
Die Korrelation zwischen Fremd – und Selbstratingskalen wird unterschiedlich hoch ange-
setzt (Faravelli et al. 1986; Enns et al. 2000). Einige Studien zeigten, dass jüngeres Alter, hö-
herer Bildungsgrad, neurotischer Zustand, geringe Extrovertiertheit, eine atypische, nicht-
melancholische Depression, sowie geringer Anpassungsgrad zu einem schlechteren Ab-
schneiden in der Selbstbeurteilung führen, vergleicht man sie mit den Ergebnissen der 
Fremdratings. Der unterschiedliche Verlauf der Fremd-und Selbstratings weist demnach of-
fensichtlich auch auf eine unterschiedliche Abbildbarkeit bestimmter Patientengruppen in 
Fremd-oder Selbtratings hin (Domken et al. 1994; Enns et al. 2000; Möller 2000). Ausserdem 
haben einige Studien ein ‚Hinterherhinken’ der Selbstratingskalen gegenüber den Fremdra-
tingskalen, d.h. ein verspätetes Widerspiegeln der Besserung im Verlauf der Therapie festge-
stellt, wobei sich der Unterschied zwischen Fremd-und Selbstratingskalen am Ende einer er-
folgreichen Therapie wieder angleichen (Scott et al. 1992; Möller 2000). International häufig 
verwendete Selbstratingskalen sind das BDI und die Zung Self-Rating Depressions Scale 
(SDS), während in Deutschland ausserdem häufig die Befindlichkeitsskala (Bf-S) und die 
Depressionsskala (D-S) von Zerssen zur Anwendung kommen (Zerssen 1976; Zerssen und 
Koeller 1976; Möller 2000). 
 
1.1.6 Therapiemöglichkeiten 
Grundsätzlich lassen  sich in der Therapie einer akuten depressiven Episode drei Phasen un-
terscheiden: Die Akutbehandlung dient der Reduktion der Akutsymptomatik und erstreckt 
sich über einen Zeitraum von 6-12 Wochen. Die Erhaltungstherapie dient der Verhinderung 
eines Rückfalls einer subklinisch noch bestehenden Episode und wird 4-6 Monate nach der 
Akutbehandlung fortgesetzt. Die Prophylaxe wird bis zu mehrere Jahren aufrechterhalten und 
dient dem Trainieren der Früherkennung und der Vorbeugung weiterer Episoden (Ahrens 
2000). 
Pharmakotherapie 
Man geht somit von einer Störung der Neurotransmission und zu geringer Transmitter-
konzenzentration im synaptischen Spalt bei Depressionen aus. So werden drei große Gruppen 
an gängigen Antidepressiva unterschieden, die an diesem Wirkmechanismus angreifen: 
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Trizyklische/ Tetrazyklische Antidepressiva hemmen die Wiederaufnahme von Noradrenalin 
und Serotonin aus dem synaptischen Spalt. SSRI (‚selective serotonin reuptake inhibitors’) 
hemmen die selektive Serotonin-Wiederaufnahme aus dem synaptischen Spalt, und MAO-
Hemmer hemmen die Deaminierung von Dopamin, Serotonin und Noradrenalin, so dass sich 
deren Konzentration im synaptischen Spalt ebenfalls erhöht.  
Für die Auswahl des entsprechenden Antidepressivums sind die Form der Depression, die 
Suizidalität, die Zielsymptomatik und vor allem das Nebenwirkungsprofil entscheidend 
(Hautzinger und Jong-Meyer 1998, S. 207-237). Eine Übersicht über die heute üblichen Anti-
depressiva findet sich in folgender Tabelle:  
Tabelle 1: Übersicht über in der BRD im Handel befindlichen Antidepressiva und Wirkmecha-
nismen  
Wirkstoffgruppe Wirkmechanismus Wirkstoff 
1. Trizyklische Antidepres-
siva 
NA- und 5-HT-Wiederaufnahme-
hemmung sowie Effekte auf ver-
schiedene Rezeptoren 
Amitryptilin, Amitryptilinoxid, Clomipra-
min, Desipramin, Dibenzepin, Dosulepin, 
Doxepin, Imipramin, Lofepramin, Nortripty-
lin, Trimipramin 
2. Tetrazyklische Antide-
pressiva 
NA-und 5-HT- Wiederaufnahme-
hemmung, sowie Effekte auf ver-
schiedene Rezeptoren 
Maprotilin, Mianserin, Mirtazapin 
3. Chemisch andersartige     
    Antidepressiva                   
u. a. Dopaminagonismus, noradre-
nerg, serotonerg  
Sulpirid, Trazodon, Viloxazin 
4.  Serotonin-selektive      
Antidepressiva 
5-HT- Wiederaufnahmehemmung Citalopram, Fluoxetin, Fluvoxamin, Nefazo-
don, Paroxetin, Sertralin 
5. Serotonin-Noradrenalin-  
    selektive Antidepressiva 
5HT- und NA-Wiederaufnahme-
hemmung,, bzw. 5HT2,3- und α2-
Rezeptorblockade 
Venlafaxin, Mirtazapin 
6. Noradrenalin-selektive   
    Antidepressiva 
NA-Wiederaufnahmehemmung Reboxetin 
7. MAO-Hemmer Monoaminoxidasehemmung selek-
tiv, reversibel,  bzw. nichtselektiv, 
irreversibel 
Moclobemid, Tranylcypromin 
8. Pflanzliches Antidepres-
sivum 
 Johanniskraut 
(Möller et al.2003, S.1179) 
 
Psychotherapie 
Laut Hautzinger und Jong-Meyer (1998, S. 207-237) sind wesentliche Elemente der psycho-
logischen Depressionsbehandlung „der Aufbau einer tragfähigen Beziehung, kurzfristige ent-
lastende Maßnahmen, Aufbau angenehmer, verstärkender Aktivitäten, Abbau von belastenden 
Aktivitäten und Strukturen, Aufbau sozialer Fertigkeiten und Kontakte, Veränderung einseiti-
ger Wahrnehmungen und Bewertungsmuster sowie Korrektur absolutistischer Grundüberzeu-
gungen“. Zu den etablierten Therapieverfahren in der Depression gehören die tiefenpsycholo-
gische fundierte/psychoanalytische Behandlung, die Verhaltenstherapie, die interpersonelle 
Psychotherapie (IPT), sowie paar- und familientherapeutische Ansätze (Laux 2000). Metaana-
lysen ergaben eine vergleichbare Wirksamkeit personengebundener therapeutischer Interven-
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tionen und antidepressiver Pharmakotherapie, wobei erst wenige Vergleichsstudien vorliegen 
(Hautzinger und Jong-Meyer 1998, S.207-237; Nemeroff et al. 2003).  
Schlafentzug 
Schlafentzug hat bei bis zu 60% der Patienten mit Depression einen kurzzeitigen positiven 
Effekt auf die depressive Symptomatik, und wird deshalb als adjuvante Therapie zur Pharma-
kotherapie eingesetzt (Albert et al. 1998; Laux 2000). 
Lichttherapie 
Die Lichttherapie wird vor allem zur Behandlung saisonal abhängiger Depressionen  verwen-
det und weist dort eine Responderrate von 60 - 70% auf (Lam et al. 2000; Wileman et al. 
2001). 
Vagusnervstimulation 
Seit dem Jahr 2000 wird die Vagusnervstimulation (VNS) nicht nur als antiepileptische son-
dern auch als antidepressive Therapie diskutiert. Mittels eines implantierten Schrittmachers 
wird der linke Vagusnerv stimuliert, der Afferenzen u.a. zum locus ceruleus sowie zu limbi-
schen und paralimbischen Regionen besitzt. Dies soll einen antidepressiven Effekt haben, der 
bisher jedoch erst in offenen Studien belegt werden konnte (Rush a) et al. 2000; Sackeim et 
al. 2001; Malhi und Sachdev 2002).  
Neurochirurgie 
In einigen Ländern werden auch neurochirurgische Eingriffe, wie die stereotaktische Entfer-
nung fronto-limbischer Strukturen, bei therapieresistenten depressiven Patienten durchgeführt. 
Einer Besserungsrate von 30% stehen dabei mögliche Nebenwirkungen wie epileptische An-
fälle, persistierende Lethargie oder Verletzung anderer Gehirnstrukturen durch die OP gegen-
über (Malhi und Sachdev 2002). 
Plazebo 
Metaanalysen beschreiben sehr unterschiedlich starke Effekte einer Plazebobehandlung bei 
Depressionen (zwischen 25 und 75%). Der konkrete Wirkmechanismus ist jedoch noch nicht 
geklärt (Leuchter et al. 2003; Stolk et al. 2003). So ergab eine Studie ähnliche regionale me-
tabolische Veränderungen in limbischen- und paralimbischen Bereichen bei Respondern einer 
Pharmakotherapie und Respondern einer Plazebobehandlung (Mayberg et al. 2003). In einer 
anderen Studie fanden sich bei Plazebo- und Medikamentenrespondern unterschiedliche EEG 
Veränderungen im frontalen Kortex (Leuchter et al. 2003). Bei Parkinsonpatienten konnte gar 
eine Dopaminausschüttung im Striatum unter Plazebotherapie festgestellt werden, wobei die-
ser Effekt einer Beteiligung des sogenannten Belohnungssystems (‚reward system’) zuge-
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schrieben wurde (de la Fuente-Fernandez et al. 2002; de la Fuente-Fernandez und Stoessl 
2004).  
EKT (Elektrokrampftherapie) 
Bei der EKT wird unter Kurznarkose durch elektrische Stimulation des Gehirns ein epilepti-
scher Anfall ausgelöst. Der antidepressive Wirkmechanismus ist bislang nicht bekannt, jedoch 
zeigt die EKT eine der Pharmakotherapie überlegene Wirkungsstärke (Kirkcaldie et al. 1997; 
UK ECT Review Group 2003). Wegen ihrer Nebenwirkungen wird diese oft erst als „Ultima 
Ratio“ bei therapieressistenten oder sehr akuten schweren Depressionen mit psychotischen 
Symptomen eingesetzt (Laux 2000).  
 
1.2 Transkranielle Magnetstimulation (TMS) 
 
Die transkranielle Magnetstimulation wurde 1985 von Anthony Barker und Mitarbeitern ein-
geführt und etablierte sich seitdem als relativ schmerzloses und nichtinvasives Stimulations-
verfahren der neurologischen Diagnostik (Barker et al. 1985; Wassermann 1998). Die Stimu-
lation erfolgt in der Regel subkonvulsiv und weist wesentlich geringere Nebenwirkungen als 
die EKT auf (Kirkcaldie et al. 1997). 
 
1.2.1 Funktionsweise und biologische Grundlagen 
 
Die TMS beruht auf dem Faradayschen Prinzip, das heisst, dass ein zeitlich oder räumlich 
veränderlicher Strom in einer Kupferspule ein gepulstes Magnetfeld erzeugt, das wiederum 
einen Stromfluss induzieren kann.  
Dabei wird die Stimulationsspule tangential auf dem Schädel plaziert. Bei Stimulation baut 
sich ein Magnetfeld senkrecht zur Schädeloberfläche auf und induziert somit in den darunter-
liegenden kortikalen Strukturen einen Stromfluss gegenläufig zum Spulenstrom und parallel 
zur Kortexoberfläche (Roth et al. 1991). Dieser Gewebsstrom führt bei Überschreitung der 
Reizschwelle zu einer Erregung kortikaler Neurone, so dass z.B. bei Erregung des motori-
schen Kortex eine motorische Antwort oder eine Aktivität im Elektromyogramm zu beobach-
ten sind (Hallett 2000). Die motorische Schwelle (‚Motor Threshold’/MT) ist dabei als dieje-
nige Stimulusintensität festgelegt, bei der mindestens 50% der Magnetstimuli über dem moto-
rischen Kortex im Zielmuskel eine motorische Antwort auslösen (Siebner 1999). 
Der Stromfluss in der Spule beträgt 4000 bis zu 8000 A und induziert für die Dauer von ca.1 
ms ein Magnetfeld der Stärke 1,5-2 Tesla (Wassermann 1998; Schönfeldt Lecuona und Her-
wig 1999). Derzeit werden vor allem offene 8-förmige Spulen verwendet, da diese die größte 
Fokalität aufweisen (Roth et al. 1991). 
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Das Magnetfeld durchdringt Schädeldecke und Liqourraum verlustfrei, die Stärke des Mag-
netfeldes nimmt jedoch mit Abstand von der Spule exponentiell ab, so dass die direkte phy-
siologische Wirkung auf kortikale Neuronen begrenzt ist (Epstein et al. 1990; Roth et al. 
1991). Allerdings hat die TMS über transsynaptische Verbindungen auch indirekten Einfluss 
auf andere Hirnareale (Paus et al. 1997; Teneback et al. 1999; Bohning et al. 2000). Die Stär-
ke des induzierten Stromflusses ist ferner abhängig von der Entfernung der Spule vom Kopf, 
Durchmesser und Geometrie der Spule, magnetischer Feldstärke und Geschwindigkeit des 
Feldaufbaus sowie der Frequenz (Roth et al. 1991; Schönfeldt Lecuona und Herwig 1999). 
Bei Magnetstimulation > 1 Hz spricht man von hochfrequenter (hf-/fast) ‚repetitiver TMS’  
(‚rTMS’), bei Stimulationsfrequenzen ≤ 1 Hz von niederfrequenter (slow-frequency/slow) 
‚rTMS’, bzw. ‚single-pulse TMS’, wenn nur alle paar Sekunden ein einzelner Impuls gegeben 
wird (Wassermann et al. 1996). Mit Hilfe von paired-pulse TMS, bei der zwei Impulse ver-
schiedener Intensität und mit unterschiedlichem Zeitabstand auf dieselbe Region appliziert 
werden, können exzitatorische und inhibitorische Effekte der TMS auf die kortikale Erregbar-
keit untersucht werden (George et al. 2002). 
Die Effekte der TMS auf das stimulierte Kortexareal hängen zum einen von der stimulierten 
Region und der dort vorherrschenden Grundaktivität, zum anderen von den TMS Parametern 
ab. Aufgrund der unterschiedlichen Stimulationsparameter und Lokalisation der TMS in den 
bisherigen Studien können nur wenige allgemeingültige Aussagen zur Wirkweise der TMS 
gemacht werden. So zeigten  Untersuchungen mit rTMS und funktioneller Magnetresonanz-
tomographie (fMRI) bzw. rTMS und EEG, dass je höher die Intensität der rTMS, um so grö-
ßer die entsprechende lokale und kontralaterale Aktivierung des Kortex (Nahas et al. 2000; 
Nahas et al. 2001; Speer et al. 2002; Komssi et al. 2004). Diese Aktivierung kann gleichzeitig 
zu einer Veränderung der neuronalen Erregbarkeit ipsi-und kontralateral führen (Bohning et 
al. 2000; Baudewig et al. 2001; Fitzgerald et al. 2002). 
Während bei hochfrequenter rTMS in den Studien eine Erhöhung der lokalen Erregbarkeit des 
Kortex und der regionalen Hirnaktivität festgestellt werden konnte, verringerte eine niederfre-
quente rTMS eher die Erregbarkeit und den zerebralen Blutfluss (Pascual-Leone et al. 1994; 
Chen et al. 1997; George et al. 2002; Speer et al. 2002). Jedoch scheint die Wirkung auf den 
Metabolismus je nach Frequenz und Areal unterschiedlich zu sein (Kimbrell et al. 2002). Eine 
grundsätzlich größere Erregbarkeit des linken oder rechten frontalen Kortex bei gesunden 
Probanden konnte nicht nachgewiesen werden (Maeda et al. 2002). Ferner zeigten die Ergeb-
nisse neuerer kontrollierter Studien nach rTMS eine endogene striatale Dopaminausschüttung 
unter rTMS (Strafella et al. 2003; Ohnishi et al. 2004). 
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In Tierversuchen konnten Veränderungen der Monoamine, der ß-adrenergen Rezeptorbin-
dungen, der Genexpression sowie eine Veränderung des ACTH- und Cortisolspiegels unter 
rTMS nachgewiesen werden (George et al. 1999; Hedges et al. 2003; Kanno et al. 2003). 
 
1.2.2 Nebenwirkungen und Sicherheitskriterien 
 
Eine kanzerogene Wirkung längerfristiger rTMS ist bisher nicht nachweisbar, wenn man sich 
vor allem auf Studien über MRT-Assistenten stützt, die über lange Zeit magnetischen Feldern 
ausgesetzt waren (Lorberbaum und Wassermann 2000).  
Durch die Stimulation peripherer Gesichts- und Kopfhautnerven und -muskeln empfindet ein 
Teil der Patienten die Behandlung als schmerzhaft. Bei 10-20% der Behandelten tritt ein 
Spannungskopfschmerz unter rTMS auf, der sich aber mit üblichen Kopfschmerzmedikamen-
ten gut behandeln lässt. Durch das akustische Artefakt des rTMS Gerätes  kann es zu einer 
vorübergehenden Anhebung der Hörschwelle kommen, was sich durch die Anwendung von 
Ohrstöpseln jedoch vermeiden lässt (Wassermann 2000). Weiterhin sind bereits einzelne Fälle 
bekannt, in denen unter antidepressiver rTMS-Therapie eine Manie, bzw. Hypomanie auftra-
ten (Garcia-Toro 1999; Nedjat und Folkerts 1999; Dolberg et al. 2001; Ella et al. 2002; 
Zwanzger et al. 2002). Auch plötzliches Weinen ist während linksseitiger präfrontaler rTMS 
sowie während rTMS über dem motorischen Sprachzentrum aufgetreten (Lorberbaum und 
Wassermann 2000). Eine Fallstudie erwähnt ferner das erstmalige Auftreten von Wahnvor-
stellungen eines depressiven Patienten unter rTMS Monotherapie (Zwanzger et al. 2002). 
Bezüglich der Auswirkungen der rTMS auf Emotionen gesunder Probanden, wurden unter-
schiedliche Ergebnisse gefunden: Während einige Studien eine Zunahme der Traurigkeit nach 
linker präfrontaler rTMS und eine Stimmungshebung nach rechter präfrontaler rTMS aufzeig-
ten, (Pascual-Leone und Catala 1996; George 2000; van Honk et al. 2003), konnten andere 
Studien keine Stimmungsveränderung nachweisen (Mosimann et al. 2000; Habel et al. 2001). 
Während rTMS können kognitive Beeinträchtigungen in Abhängigkeit vom Stimulationsort 
auftreten, etwa Wortfindungsstörungen, aber auch Verbesserungen der kognitiven Leistungen. 
Diese Veränderungen sind nach bisheriger Erkenntnis nur vorübergehender Natur (Flitman et 
al. 1998; Padberg et al. 1999; Little et al. 2000; George et al. 2002). 
Um theoretisch möglichen lokalen Verbrennungen oder unerwünschten Gewebeschäden 
durch den induzierten Stromfluss vorzubeugen, sind metallene und magnetisierbare Gegen-
stände wie Elektroden und Herzschrittmacher dem Magnetfeld nicht auszusetzen. Jedoch sind 
nachhaltige Veränderungen des zerebralen Blutflusses, Kindlingphänomene oder kortikale 
Gewebsschäden auch nach hohen Stimulationsintensitäten und -frequenzen bislang nicht beo-
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bachtet worden (Wassermann 2000; Liebetanz et al. 2003). Ausgenommen davon ist eine 
Studie, in der Ratten mit 100 Stimuli und dreifacher MT – Intensität (2.8 Tesla) stimuliert 
wurden und danach mikrovakuoläre Veränderungen im Kortex zeigten, was heute jedoch als 
Studienartefakt gewertet wird (Matsumiya et al. 1992). 
Die einzige bisher belegte ernsthafte Komplikation der rTMS besteht in der Auslösung eines 
epileptischen Anfalls. Bei zu hoher Frequenz, Intensität und geringem Zeitintervall zwischen 
den Reizserien oder zu langen Serien kommt es zu einer gesteigerten kortikalen Erregbarkeit 
und somit zu einer erhöhten Vulnerabilität für einen epileptischen Anfall (Schönfeldt Lecuona 
und Herwig 1999). Auch bei Patienten ohne Epilepsie oder hirnstrukturelle Schädigungen ist 
durch intrakortikale Erregungsausbreitung während rTMS ein Anfall auslösbar (Pascual-
Leone et al. 1993; Conca et al. 2000). Die Einnahme von Antidepressiva und Neuroleptika 
scheint ebenfalls einen Anfall zu begünstigen (Pascual-Leone et al. 1993). Meist wurden die 
Anfälle über dem motorischen Kortex ausgelöst, allerdings sind auch bei Stimulation des 
präfrontalen Kortex epileptische Anfälle aufgetreten (Lorberbaum und Wassermann 2000). 
Um Anfällen vorzubeugen, wurden Sicherheitskriterien für die TMS definiert (Pascual-Leone 
et al. 1993; Wassermann 1998). Doch auch innerhalb dieser Sicherheitskriterien sind epilepti-
sche Anfälle unter rTMS nicht sicher auszuschließen. Dabei ist zu beachten, dass die Sicher-
heitskriterien ursprünglich nur für den motorischen Kortex definiert wurden, und das Zeitin-
tervall zwischen zwei Stimulationsserien, das für die Auslösung eines Anfalls bestimmend 
sein kann, darin nicht berücksichtigt wird (George et al. 2002). 
Die rTMS ist somit eine Behandlungsmethode mit seltenen aber potentiell ernsten Nebenwir-
kungen und sollte somit nur unter der Anleitung eines entsprechend geschulten Arztes durch-
geführt werden (Belmaker et al. 2003). 
 
1.2.3 Klinische Anwendungsgebiete 
 
Die TMS und rTMS haben sich bereits als Methoden in der neurophysiologischen und neuro-
psychologischen Forschung etabliert.  
rTMS in der Diagnostik 
Die rTMS hat vor allem im sogenannten Brainmapping (der Lokalisation verschiedener Hirn-
funktionen), sowie bei Messungen zur kortikalen Erregbarkeit und der Modulation und Unter-
suchung funktioneller Netzwerke Anwendung gefunden (Lisanby et al. 2000). 
So kann die TMS, bzw. rTMS eines umschriebenen Kortexareals  "Positivphänomene" auslö-
sen, wie eine Bewegung bei Stimulation über dem motorischen Kortex oder Lichtblitze durch 
Stimulation über dem primären visuellen Kortex  (Hallet 2000; Hallett 2000; Merabet et al. 
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2003). Ferner kann die rTMS kognitive oder perzeptuelle Funktionen stören oder auch be-
schleunigen. So können je nach Areal und Frequenz der rTMS, während oder kurz nach Sti-
mulation, Wortfindungsstörungen (Epstein et al. 1996), visuelle Ausfälle (Amassian et al. 
1989), Ausfälle des Arbeitsgedächtnisses (Bartes-Faz et al. 2000),  aber auch eine Verkürzung 
linguistischer Leistungen auftreten (Mottaghy et al. 1999). 
Therapie von neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen 
Die rTMS wird ferner als zukünftiges therapeutisches Verfahren in der Neurologie und Psy-
chiatrie diskutiert. So fanden Mally und Stone (1999) eine Besserung der motorischen Sym-
ptomatik bei Parkinsonpatienten, was möglicherweise durch den derzeit diskutierten dopami-
nergen Effekt der rTMS zu erklären ist (Mally und Stone 1999; George et al. 2002). Die Er-
gebnisse weiterer Studien waren jedoch widersprüchlich und ein eindeutiger positiver Effekt 
auf die motorische Symptomatik bei Patienten mit Parkinson ist damit noch nicht belegt 
(Siebner et al. 2000; Dragasevic et al. 2002; Tsuji und Akamatsu 2003). 
Migita et al. (1995) fanden als erster eine Stunde andauernde analgetische Wirkung bei einem 
Patienten mit zentralem Schmerz nach single-pulse TMS über dem motorischen Kortex. Die-
ser analgetische Effekt passt zu den Ergebnissen folgender Studien, die beschrieben, wie the-
rapieresistente neurogene Schmerzen zentralen und peripheren Ursprungs mit rTMS erfolg-
reich behandelten (Lefaucheur a)b) et al. 2004). Den analgetischen Effekt der rTMS über dem 
motorischen Kortex konnten auch weitere, sehr kleine offene und kontrollierte Studien mit 
teilweise signifikanten Ergebnissen nachweisen (Lefaucher et al. 2001; Canavero et al. 2002; 
Rollnik et al. 2002; Töpper et al. 2003; Pleger et al. 2004). Dabei ist der Zusammenhang von 
Ort der Stimulation, Ort der Schmerzentstehung (zentral, peripher) und analgetischen Effekt 
noch nicht klar (Lefaucheur b) et al. 2004). So scheint etwa paired-pulse TMS über dem sen-
somotorischen Kortex eher eine aktivierende, über dem medialen frontalen Kortex aber eine 
unterdrückende Wirkung auf die Schmerzwahrnehmung zu haben (Kanda et al. 2003). Expe-
rimenteller, durch kaltes Wasser verursachter akuter Schmerz in den Extremitäten konnte un-
ter rTMS über dem motorischen Kortex in einer Studie von Töpper et al. (2003) nicht gelin-
dert werden, im Gegensatz zu dem schmerzlindernden Effekt bei chronischen  Phantom-
schmerzen. Der analgetische Effekt der rTMS scheint ausserdem unter den meisten Stimula-
tionsbedingungen nur wenige Minuten, in einer Studie von Lefaucher aber auch einige Tage 
anzudauern (Lefaucher et al. 2001; Pleger et al. 2004). Darüber hinaus haben Lefaucher et al. 
(2004) mit monatlichen Sitzungen hochfrequenter rTMS über dem motorischen Kortex über 
ein Jahr lang eine Patientin mit neurogenen Schmerzen erfolgreich behandelt. Ein anhaltender 
analgetischer Effekt nach Behandlung mit rTMS ist zwar aufgrund der Wirkweise der rTMS 
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somit denkbar, jedoch noch nicht hinreichend erwiesen (Pridmore und Oberoi 2000). Hinge-
gen gibt es eindeutige Hinweise auf einen vorübergehenden analgetischen Effekt der rTMS 
über dem motorischen Kortex bei peripheren und zentralen neurogenen Störungen. Ein signi-
fikanter Zusammenhang zwischen Veränderungen des regionalen Blutflusses und der 
Schmerzabnahme unter rTMS sprechen dafür, dassVeränderungen der regionalen Hirnaktivi-
tät mit dem analgetischen Effekt der rTMS assoziert sind (Tamura et al. 2004). Der genaue 
Wirkmechanismus sowie ideale Stimulationsparameter einer analgetischen rTMS sind jedoch 
noch nicht erforscht.  
Auch bei psychiatrischen Krankheitsbildern wurde die TMS, bzw. rTMS bereits als Therapeu-
tikum erprobt. Eine Reduktion manischer Symptome fand sich in zwei Studien mit hochfre-
quenter rTMS über dem rechten präfrontalen Kortex, konnte jedoch in einer dritten Studie 
nicht bestätigt werden (Grisaru et al. 1998; Kaptsan et al. 2003; Michael und Erfurth 2004). 
Ein signifikanter  Therapieeffekt der rTMS bei GAD (‚generalized anxiety disorder’) konnte 
erst in einer unveröffentlichten Studie von Lorberbaum aufgezeigt werden (Lorberbaum et al. 
2000). Auch im Tierversuch konnte ein anxiolytischer Effekt der rTMS nachgewiesen werden 
(Kanno et al. 2003). Bei Zwangsstörungen sind die Ergebnisse nach präfrontaler rTMS zu 
widersprüchlich, um auf einen therapeutischen Effekt der rTMS schließen zu können (Green-
berg et al. 1997; Martin et al. 2003). Drei kleinere Studien weisen auf eine Verbesserung der 
Symptomatik einer posttraumatischen Belastungsstörung nach rTMS hin, wobei sehr unter-
schiedliche Stimulationsparameter  ähnliche Besserungsraten mit sich brachten (Grisaru et al. 
1998; McCann et al. 1998; Cohen et al. 2004). Bei Schizophrenien gibt es bereits einige Stu-
dien nach denen niederfrequente rTMS über dem linken temporoparietalen Kortex eine Re-
duktion akustischer Halluzinationen mit sich brachte (Hoffman et al. 1999; Hoffman et al. 
2000; d'Alfonso et al. 2002). Eine Studie von Klein et al. (Klein et al. 1999) konnte jedoch 
keine positiven Effekte auf auditive Halluzinationen bei schizophrenen Patienten nach rechter 
präfrontaler niederfrequenter rTMS nachweisen. Nahas und Mitarbeiter (2000) beschrieben 
eine Verbesserung der Negativsymptomatik schizophrener Patienten nach eintägiger linkssei-
tiger präfrontaler hochfrequenter rTMS.  
 
1.2.4 Transkranielle Magnetstimulation bei Depression 
 
Physiologische Wirkweise der rTMS bei Depression 
Wie weiter oben bereits erwähnt, konnte man bei unipolarer Depression mit Hilfe von PET 
und SPECT – Studien einen verringerten Glucosemetabolismus und eine regional verringerte 
Durchblutung im präfrontalen Kortex nachweisen (George et al. 1994; Goodwin 1997). Ent-
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sprechend einiger Studien, hängt das Ausmaß der regionalen Aktivitätsminderung direkt mit 
dem Schweregrad der Depression zusammen (Baxter et al. 1989; George et al. 1993). Bei 
einer Remission der depressiven Symptomatik konnte darüberhinaus eine Normalisierung der 
regionalen Hirnaktivität im präfrontalen Kortex festgestellt werden (Mayberg et al. 1999; Na-
varro et al. 2002).   
Unter rTMS wurde in kombinierten TMS – PET, bzw. -SPECT-Studien eine Veränderung der 
regionalen Hirnaktivität gefunden (Speer et al 2000, Teneback et al 1999, Zheng 2000). Die 
Mehrzahl der kontrollierten Studien bei depressiven Patienten  konnte eine Zunahme der Ak-
tivität des dorsolateralen präfrontalen Kortex (DLPFC) sowie darunter liegender limbischer 
und paralimbischer Regionen unter hochfrequenter rTMS (>1 Hz) feststellen (Teneback et al. 
1999; Speer et al. 2000; Catafau et al. 2001). Eine 1- Hz rTMS über dem präfrontalen Kortex 
führte zu einer regionalen Aktivitätsminderung des rechten präfrontalen Kortex (Kimbrell et 
al. 2002; Loo et al. 2003). Lix et al. (2004) stellte jedoch ebenfalls eine Zunahme der Aktivi-
tät in präfrontalen kortikalen und subkortikalen Regionen unter niederfrequenter rTMS des 
linken präfrontalen Kortex fest. Depressive Patienten, die vor der rTMS-Behandlung einen 
Hypometabolismus im linken präfrontalen Kortex zeigten, erwiesen sich als bessere Respon-
der auf hochfrequente rTMS im Vergleich zu niederfrequenter rTMS (Kimbrell et al. 1999). 
Die Wirkungen der rTMS bleiben jedoch nicht lokal auf den präfrontalen Kortex beschränkt, 
und könnten über funktionale Verbindungen zum limbischen System auch die antidepressive 
Wirkweise erklären (Teneback et al. 1999; Drevets 2000; Nahas et al. 2001). Eine offene 
Bildgebungsstudie von Shajahan et al. (2002) konnte so einen aktivierenden Effekt auf das 
limbische System bei depressiven Patienten unter hochfrequenter rTMS nachweisen. In kon-
trollierten Tierversuchen wurde ferner eine Erhöhung der Dopaminausschüttung im mesolim-
bischen und mesostriatalen System nach frontaler rTMS festgestellt, was sich durch direkte 
Aktivierung des frontal-limbischen Belohnungs- und Motivationssystems positiv auf die de-
pressive Symptomatik auswirken könnte (Keck et al. 2002; Zangen und Hyodo 2002; Ohnishi 
et al. 2004). Gegen einen reinen Plazeboeffekt auf das dopaminerge System spricht, dass die-
ser Effekt nur in der Verum nicht aber der Plazebo(‚sham’)-Gruppe auftrat. 
Nach rTMS zeigen sich bei Ratten an der Ebene der 5-HT1 und 5-HT2 Rezeptoren und β-
adrenergen Rezeptoren ähnliche Veränderungen wie unter Elektrokrampftherapie (EKT), was 
einen Hinweis auf ähnliche antidepressive Wirkmechanismen von rTMS und EKT geben 
könnte (Ben-Shachar et al. 1999; Fleischmann et al. 1999; Juckel et al. 1999; Kole et al. 
1999). 
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Bezüglich der Verhaltensänderung unter rTMS im Porsolt-Schwimmtest, sowie der Apo-
morphin induzierten Stereotypie, erzielten Versuche mit Ratten nach rTMS ähnliche Ergeb-
nisse, wie nach der EKT und anderen anerkannten antidepressiven Therapieverfahren (Bel-
maker et al. 1996; Fleischmann et al. 1999). 
Nach erfolgreicher pharmakotherapeutischer Behandlung einer Depression findet man häufig 
eine Downregulation der bei Depression dysregulierten Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenachse (‚hypothalamus-pituitary-adrenal axis’/HPA), die sich im Dexamethason-
Suppressionstests oder Dexamethasonsuppressions-/CRH-Stimulations- Test messen lässt 
(Holsboer 2000). Dieser Effekt konnte teilweise ebenfalls nach hochfrequenter rTMS beo-
bachtet werden (Reid und Pridmore 1999; Zwanzger et al. 2003). 
Jedoch konnte kein Effekt auf die CRH-induzierte ACTH- und Cortisolerhöhung festgestellt 
werden, was für eine erhöhte Rückfallwahrscheinlichkeit sprechen könnte (Zobel et al. 2001; 
Zwanzger et al. 2003). 
Wie ebenfalls bereits oben erwähnt, geht eine Depression häufig mit einem verringerten TSH-
Spiegel einher. Nach rTMS wird bis zu 60-Minuten nach Stimulation ein erhöhter TSH-
Spiegel festgestellt, der auch mit einer Verbesserung der depressiven Symptomatik assoziert 
wird (Szuba et al. 2000). Inwieweit dieser Effekt durch eine direkte Stimulation der TRH-
Ausschüttung bedingt ist, bleibt unklar (George et al. 1996). 
All diese Ergebnisse zeigen, dass die rTMS offensichtlich auf  ähnliche physiologische Re-
gelkreise einwirkt wie andere antidepressive Verfahren und teilweise auch ähnliche Reaktio-
nen hervorruft.  Der genaue antidepressive Wirkmechanismus der rTMS ist jedoch noch eben-
so ungeklärt, wie es die zugrundeliegenden Theorien zu den Pathomechanismen der Depres-
sion selbst sind.  
 
rTMS und EKT bei Depression 
Die EKT ähnelt insofern der rTMS, als dass beide transkranielle, nicht pharmakologische und 
durch einen elektrischen Strom induzierte Hirnstimulationsverfahren sind, welche die neuro-
nale Aktivität in den für die Depression pathophysiologisch relevanten Regionen beeinflus-
sen. Während die EKT die präfrontale und globale Hirnaktivität eindeutig verringert, ist ein 
ebenso eindeutiger lokaler Effekt bei der rTMS, wie oben bereits erläutert, nicht festgestellt 
worden (George et al. 2003). Ein Ansprechen oder Nichtansprechen auf die rTMS hat sich 
weiterhin noch nicht als Prädiktor für das Ansprechen auf EKT bewährt (Dannon et al. 2000; 
Dannon und Grunhaus 2001).Ein großer Vorteil der rTMS gegenüber der EKT sind die gerin-
geren Nebenwirkungen (siehe: EKT), weshalb die rTMS als potentielle sanftere antidepressi-
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ve Therapieform und Alternative zur EKT eine große Attraktivität besitzt. Zusätzlich ist die 
rTMS erheblich kostengünstiger als die EKT in der Anwendung (Kozel et al. 2004). 
Bezüglich der antidepressiven Wirksamkeit gibt es bereits mehrere kleine Vergleichsstudien 
von rTMS und EKT. So konnten die Studien eine signifikante und vergleichbare Wirksamkeit 
von EKT und rTMS bei nicht psychotischen Depressionen nachweisen. Bei psychotischen 
Patienten erwies sich die EKT jedoch der rTMS als klar überlegen (Pridmore 2000; Janicak et 
al. 2002; Grunhaus et al. 2003). In einer weiteren Studie von Pridmore erzielten Patienten mit 
einer kombinierten EKT-rTMS Therapie bessere Ergebnisse und hatten weniger Nebenwir-
kungen, als nach reiner und intensiverer EKT – Behandlung (Pridmore 2000). Die Rückfall-
quote nach drei oder sechs Monaten lag in einer Vergleichsstudie von Dannon et al. nach 
rTMS nicht höher, als bei Patienten nach EKT (Dannon et al. 2002). 
Eine Verbindung zwischen beiden Techniken stellt die Magnetkonvulsionstherapie (‚Magne-
tic Seizure Therapy‘/MST) dar, bei der ein gezielterer fokalerer Anfall als bei der EKT ausge-
löst wird. Möglicherweise zeichnet sich die MST durch eine bessere Verträglichkeit als die 
EKT aus. Über die antidepressive Wirksamkeit der MST ist jedoch wenig bekannt (Lisanby et 
al. 2001; Lisanby et al. 2003). 
 
Klinische Studien zur Wirksamkeit der rTMS 
Eine Übersicht über die bisherigen Studien zur antidepressiven Wirksamkeit der TMS bietet 
die Tabelle 2 im Anschluss an dieses Kapitel. 
So waren Höflich et al. (1993) die ersten, die in einer Kasuistik die Anwendung niederfre-
quenter rTMS über dem Vertex bei zwei depressiven Patienten beschrieben. 
-Studien zur Lokalisation 
Aufgrund der bereits erwähnten pathophysiologischen Veränderungen des präfrontalem Kor-
tex bei Depressionen führten George et al. (1995) eine erste offene Studie mit rTMS über dem 
linken präfrontalen Kortex durch und erreichten eine signifikante Verbesserung der depressi-
ven Symptomatik. Daraufhin folgten viele kleine Studien, die die antidepressive Wirksamkeit 
der rTMS über dem präfrontalen Kortex testeten.: Pascual-Leone verglichen in einer ersten 
Plazebokontrollierten cross-over Studie verschiedene Lokalisationen (rechter, linker dorso-
lateraler präfrontaler Kortex, Vertex) mit nieder- und hochfrequenter rTMS, und stellten bei 
hochfrequenter rTMS über dem linken DLPFC nach einer Woche Behandlung eine signifikant 
stärkere antidepressive Wirksamkeit im Vergleich zu den anderen Stimulationsorten fest, die 
jedoch in den folgenden drei Wochen wieder nachließ (Pascual-Leone und Catala 1996; Pas-
cual-Leone et al. 1996).  
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Drei weitere kontrollierte Studien zu niederfrequenter rTMS über dem rechten dorsolateralen 
präfrontalen Kortex konnten eine signifikante Reduzierung der HRSD-Scores nach 8- bzw 10-
tägiger Behandlung erzielen (Klein et al. 1999; Menkes et al. 1999; Kauffmann et al. 2004).  
Weitere zwei kontrollierte Studien widmeten sich dem Vergleich von hochfrequenter rTMS 
über dem linken DLPFC und niederfrequenter rTMS über dem rechten DLPFC. (Mottaghy et 
al. 2002; Höppner et al. 2003). Dabei konnte man in keiner der kontrollierten Vergleichstu-
dien eine signifikante Überlegenheit von hochfrequenten rTMS über dem linken DLPFC ge-
genüber niederfrequenten rTMS über dem rechten DLPFC nachweisen, und in nur einer der 
Studien war die aktive Stimulation der sham Stimulation bezüglich ihres antidepressiven Ef-
fektes signifikant überlegen (Fitzgerald et al. 2003).  
In einer Studie von Herwig et al. (2003) zeigte eine gemischte Gruppe mit neuronavigierter, 
hochfrequenter rTMS über dem linken oder rechten DLPFC eine signifikante Verringerung 
der HRSD-Scores gegenüber der Kontrollgruppe mit sham Stimulation. Jedoch konnte bei 
den fünf Patienten, die entsprechend eines im PET nachgewiesenen Hypometabolismus auf 
der entsprechenden Seite hochfrequente rTMS erhielten, die neuronavigiert auf das hypome-
tabole Areal ausgerichtet wurde, kein signifikant besseres Ergebnis erreicht werden, als bei 
den Patienten, die zufällig einer Seite für die neuronavigierte rTMS zugeteilt wurden (Herwig 
et al. 2003).  
Eine Studie von Hausmann et al. (2004) in der man einseitige hochfrequente rTMS über dem 
linken DLPFC und gleichzeitiger niederfrequente rTMS über dem rechten DLPFC verglich, 
konnte keine  Überlegenheit der bilateralen gegenüber der einseitigen rTMS feststellen. 
Ein Großteil der Studien konzentrierte sich auf hochfrequente rTMS über dem linken DLPFC. 
So konnten einige Studien eine signifikante Verringerung der HRSD-Scores in kontrollierten 
Studien nach linksseitiger hochfrequenter rTMS im Vergleich zu sham rTMS nachweisen 
(Padberg et al. 1999; Berman et al. 2000; George et al. 2000; Padberg et al. 2002), während 
andere wiederum keine Überlegenheit gegenüber sham Bedingungen finden konnten (Loo et 
al. 1999; Manes et al. 2001; Boutros et al. 2002; Nahas et al. 2003). Ergänzend muss jedoch 
hinzugefügt werden, dass die Probanden in der Studie von Nahas et al. (2003) ausschließlich 
eine Depression im Rahmen einer bipolaren Störung aufwiesen und die Probanden von Manes 
et al. (2001) durchschnittlich bereits 60 Jahre alt waren, was deren geringe Ansprechbarkeit 
auf rTMS eventuell erklären könnte. 
- Studien zur Stimulationsintensität 
Auch der Einfluss anderer Parameter auf die antidepressive Wirksamkeit der rTMS wurde 
näher untersucht. Die antidepressive Wirksamkeit von rTMS scheint mit der Intensität des 
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magnetischen Feldes positiv zu korrelieren. Eine Studie von Padberg et al. (2002) zeigte einen 
stärkeren antidepressiven Effekt bei höherer Stimulationsintensität. Dies passt zu den Ergeb-
nissen bildgebender Studien bei Gesunden die zeigten, dass das Ausmaß der Veränderung der 
Gehirnaktivität unter rTMS von der Stimulationsintensität abhängt (Bohning et al. 1999; Na-
has et al. 2001). Da die Stimulationsintensität auch gleichzeitig mit dem Abstand von der 
Spule abnimmt, passen hierzu die Ergebnisse von Manes, der bei rTMS Respondern größere 
Frontallappen feststellte. In die gleiche Richtung weisen die Ergebnisse von Studien bei Pati-
enten über 60 Jahren, die häufiger Frontallappenatrophien aufweisen, und bei denen sich ein 
geringeres Ansprechen auf rTMS fand (Figiel et al. 1998; Kozel et al. 2000; Manes et al. 
2001; Mosimann et al. 2002). 
-Studien zu Frequenz und Anzahl der Stimuli 
Weiterhin stellt sich noch die Frage der Auswirkung der Frequenz. Laut bildgebender Studien 
hat hochfrequente rTMS eher einen aktivierenden und niederfrequente rTMS einen inhibie-
renden Effekt auf den Hirnmetabolismus und regionalen Blutfluss (Speer et al. 2000; Nahas et 
al. 2001). Deshalb hat man entsprechend der Hypothesen zu den regionalen Veränderungen 
im Hirnmetabolismus bei Depressionen hauptsächlich hochfrequente rTMS über dem linken 
und niederfrequente rTMS über dem rechten DLPFC angewandt (Gershon et al. 2003). Eine 
Vergleichsstudie von Padberg et al. (1999) konnte bei beiden, fast und slow rTMS über dem 
linken DLPFC, keine signifikante Überlegenheit einer der beiden Stimulationsparameter ge-
genüber sham Bedingungen nachweisen, wobei die Gesamtstimulizahl der hochfrequenten 
rTMS auch niedriger als in den meisten anderen Studien war. Eine Studie von George et al. 
(200) konnte zwar eine signifikante antidepressive Wirksamkeit der aktiven rTMS, aber kei-
nen signifikanten Unterschied zwischen hoch- und niederfrequenter rTMS über dem linken 
DLPFC feststellen. 
-Studien zur Dauer der Behandlung 
Darüber hinaus ist die Frage der nötigen Dauer einer wirksamen rTMS Therapie noch offen. 
Während ein Großteil der Studien auf eine Dauer von zwei Wochen angelegt war, erwies sich 
in jüngeren Studien eine längere Anwendungszeit von vier Wochen als äußerst wirksam (Gar-
cia-Toro a) et al. 2001; Fitzgerald et al. 2003). 
-Metaanalysen zu den Stimulationsparametern 
Die vorhergehenden Ergebnisse weisen somit darauf hin, dass eine gewisse Stimulationsin-
tensität und -dauer, für einen wirksamen antidepressiven Effekt nötig sind. Laut einer Meta-
analyse von Gershon et al. (2003) erzielen ferner eine größere Anzahl an Stimuli pro Tag ei-
nen größeren antidepressiven Effekt.Zwei weitere Metaanalysen zu kontrollierten rTMS Stu-
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dien bei Depressionen liegen bislang vor (Burt et al. 2002; Martin et al. 2002). Während die 
von Burt ausgewählten Studien insgesamt, die verschiedenen Stimulationsparameter ausser 
Acht lassend, einen signifikanten antidepressiven Effekt der rTMS gegenüber sham Bedin-
gungen nachwiesen (Burt et al. 2002), untersuchte Martin et al. (2002) verschiedene Stimula-
tionsbedingungn getrennt. Laut der von ihm ausgewählten rTMS-Studien konnte nur eine 
zweiwöchige hochfrequente rTMS über dem linken DLPFC oder niederfrequente rTMS über 
dem rechten DLPFC eine signifikante Besserung der HRSD-Scores gegenüber sham Bedin-
gungen nachweisen. Diejenigen Studien, die zusätzlich Daten aus der  BDI (‚Beck Depressi-
ons Inventory’) erhoben, konnten anhand dieser Selbstratingskala jedoch keine signifikante 
Verbesserung gegenüber sham-Stimulation nachweisen (Martin et al. 2002). 
-Studien zur Nachhaltigkeit des antidepressiven Effektes 
Wenig ist bisher über die Dauer des antidepressiven Effekts bekannt. Padberg et al. (2002) 
fanden eine signifikant kürzere Krankenhausverweildauer im weiteren Verlauf der akuten 
Episode bei Patienten nach aktiver rTMS im Vergleich zu Patienten nach sham rTMS. Wäh-
rend hingegen in der ersten Studie von Pascual-Leone et al. (1996) sich die Mehrheit der 
Responder in den ersten drei Wochen nach rTMS wieder verschlechterten, konnte ein Ver-
gleich von EKT und rTMS einen ähnlich anhaltenden antidepressiven Effekt bei beiden The-
rapien, nach drei und sechs Monaten nachweisen (Dannon et al. 2002).  
 
Ein Vergleich der Studien ist aufgrund der unterschiedlichen Stimulationsparameter schwie-
rig. So haben sich immer noch keine einheitlichen Stimulationsparameter in der Behandlung 
der Depression etabliert. Doch auch bei gleichen Stimulationsparametern kommt man zu un-
terschiedlichen Ergebnissen (Garcia-Toro a) et al. 2001; Garcia-Toro b) et al. 2001), was die 
Frage nach Einflussparametern ausserhalb der Stimulationsparameter auf den antidepressiven 
Effekt der rTMS aufwirft. 
- Studien bei nicht medizierten Patienten 
So wurde ein Großteil der Studien unter depressiver Medikation durchgeführt, was eine Tren-
nung des Medikamenteneffektes und der Wirksamkeit der rTMS sehr schwierig macht, da 
antidepressive Medikationen sehr unterschiedlich wirken. Drei kontrollierte Studien jedoch 
konnten auch bei nicht medizierten Patienten eine signifikante Verbesserung der HRSD-
Scores nach linker hochfrequenter rTMS feststellen (Berman et al. 2000; George et al. 2000; 
Manes et al. 2001).  
-rTMS/EKT-Studien 
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Vergleichende rTMS/EKT Studien sowie offene Studien mit nicht medizierten Patienten er-
gaben ferner eine Abnahme der HRSD-Scores von 40 bis 55% an, was meist im Bereich der 
Ergebnisse nach EKT lag (Triggs et al. 1999; Grunhaus et al. 2000; Grunhaus et al. 2003; 
Schüle et al. 2003). 
-rTMS als Add-on-Therapie 
Ein verbessertes Ansprechen auf eine medikamentöse Therapie nach oder unter rTMS ist bis-
lang noch nicht nachgewiesen worden, jedoch kann ein antidepressiver Effekt der rTMS 
durch eine nachfolgende medikamentöse Therapie stabilisiert werden (Garcia-Toro b) et al. 
2001; Schüle et al. 2003; Hausmann et al. 2004).  
-rTMS und Plazebo 
Ungeklärt ist noch die Frage des Umfangs eines spezifischen Plazeboeffektes der rTMS, der 
in der antidepressiven Therapie, wie weiter oben erläutert, eine große Rolle spielt. Demge-
genüber ist jedoch einzuwenden, dass es sich bei einem Großteil der an den Studien teilneh-
menden Patienten um therapieresistente  Patienten handelt, die weniger auf Plazebos anspre-
chen. Jedoch ist bezüglich der noch nicht standardisierten Plazebobedingungen (’sham 
rTMS’) einzuwenden, dass sich einige sham Bedingungen als schwach aktive Stimulation 
erwiesen. So können Patienten teilweise anhand der taktilen Stimulationsreize zwischen ve-
rum und sham Stimulation unterscheiden, was eine tatsächliche Verblindung der Patienten, 
die bereits sham und verum rTMS kennen, in Frage stellt (Loo et al. 2000; Lisanby et al. 
2001; Padberg und Möller 2003). 
Kritisch zu den bisherigen Studien muss gesagt werden, dass doppelblinde Studien bisher 
grundsätzlich nicht wirklich möglich sind, da der ausführende Arzt immer über die Modalitä-
ten der Stimulation informiert sein muss. da er das Gerät bedient. Um den Einfluss des Be-
handlers auf die Ergebnisse zu minimieren, wird in den meisten Studien zumindest ein ‚blin-
der’ Rater herangezogen. 
Auch ist darauf hinzuweisen, dass die Fallzahlen bisher sehr klein waren, weshalb die empiri-
sche Aussagekraft der Studien zwar richtungsweisend ist, größere Multicenter-Studien jedoch 
noch ausstehen.   
 
Klinische Prädiktoren für ein Ansprechen auf rTMS 
Um depressive Patienten nicht länger als unnötig leiden zu lassen, ist es wichtig, bereits am 
Anfang die richtige und erfolgsversprechendste Therapieform für den einzelnen Patienten 
auszuwählen. So gibt es depressive Patienten, die sehr gut auf  rTMS ansprechen, während 
andere Patienten keine Verbesserung ihrer Symptomatik erfahren. Wünschenswert wäre es 
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deshalb, schon vorher, anhand von biologischen oder klinischen Prädiktoren die Ansprech-
barkeit bestimmter Patientengruppen auf rTMS einschätzen zu können, und herauszuarbeiten, 
welche Symptome besonders positiv auf  rTMS reagieren. Wie bereits erwähnt, gibt es erste 
Hinweise auf  biologische Prädiktoren für ein Ansprechen auf rTMS, wie z.B. die lokale Hin-
durchblutung oder die Größe der Frontallappen (Kimbrell et al. 1999; Manes et al. 2001; Mot-
taghy et al. 2002). Für den klinischen Alltag wird es allerdings zunehmend von Bedeutung 
sein, einfache klinische Prädiktoren zu finden, die die Ansprechbarkeit der rTMS vorhersa-
gen, um den Patienten umfangreiche, kostenintensive und aufwändige Untersuchungsverfah-
ren vor Therapiebeginn zu ersparen, und schnellstmöglichst einer adäquaten Therapie zuzu-
führen. 
So hat man herausgefunden, dass ältere Patienten eher weniger auf  rTMS ansprechen, was 
man mit der frontalen Atrophie im Alter und der damit geringeren lokalen Stimulationsinten-
sität in Zusammenhang bringt. Die Verwendung einer höheren Stimulationsintensität bei älte-
ren Patienten könnte diese Tatsache jedoch ausgleichen (Manes et al. 2001; Mosimann et al. 
2002).  
Ferner scheint ein Nichtansprechen auf EKT ein negativer Prädiktor für die rTMS zu sein 
(Eschweiler et al. 2001). Eine Nonresponse auf Schlafentzug deutet jedoch eher auf ein An-
sprechen der rTMS hin und umgekehrt (Padberg et al. 2002). Auch die Dauer der akuten de-
pressiven Episode vor Therapiebeginn mit rTMS scheint die Response zu beeinflussen. So 
scheint eine kürzere Dauer der akuten depressiven Episode mit einer deutlicheren Besserung 
der klinischen Symptomatik verbunden zu sein, als eine längere Episodendauer (George et al. 
2000; Holtzheimer et al. 2004). 
Untersucht man die klinische Symptomatik, so erwies sich die rTMS, im Gegensatz zur EKT 
für psychotische Depressionen als nicht so geeignet. Zwar zeigte sich die rTMS in einer Stu-
die von Pascual-Leone et al. (1996) auch bei psychotischen Patienten wirksam, jedoch erwie-
sen sich in den folgenden Studien psychotische Symptome eher als negativer Prädiktor für ein 
Ansprechen auf rTMS (Pascual-Leone et al. 1996; Figiel et al. 1998; Grunhaus et al. 2000). 
Eschweiler et al. (2001) fanden somatische und Angstsymptome als positiven Prädiktor für 
rTMS, was eine Studie von George, jedoch nicht bestätigte (George et al. 2000; Eschweiler et 
al. 2001). Fitzgerald et al. (2003) beobachteten, dass die Agitation am Tag 0 der rTMS ein 
positiver Prädiktor für ein Ansprechen der rTMS ist. Pridmore et al. (1999) fanden in 21 von 
23 Patienten ein signifikantes Ansprechen auf rTMS, die zu Beginn der Therapie die Kern-
items der Melancholie nach der CORE-Skala aufwiesen, die vor allem psychomotorische 
Veränderungen in Depression umfasst. Da die Verfasser der CORE-Skala die Symptome der 
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melancholischen Depression denen der endogenen Depression gleichsetzten, deuten die Er-
gebnisse von Pridmore et al. (1999) auf ein besonderes Ansprechen dieses Subtypes auf rTMS 
hin (Parker et al. 1990). 
Insgesamt untersuchten bisherige Studien erst ungenügend welche klinischen Prädiktoren es 
für ein positives Ansprechen auf die rTMS gibt, oder welche Symptome spezifisch auf diese 
Therapieform ansprechen. Diese Frage wird jedoch zunehmend von Interesse sein, will man 
die rTMS, entsprechend der depressiven Symptomatik eines Patienten, effizient im klinischen 
Alltag einsetzen.  
 
1.2.5 Zusammenfassung 
 
Insgesamt kann man feststellen, dass sich die rTMS zunehmend als antidepressives Therapeu-
tikum etabliert, es jedoch noch an größeren offenen und kontrollierten Studien fehlt, um die 
antidepressive Wirksamkeit bestimmter Stimulationsparameter zu testen. Ausserdem sind 
einheitlichere und nicht aktive Sham-Bedingungen nötig, homogenere Patientenkollektive 
und eine einheitliche Methodik, um die antidepressive Wirkung der rTMS valide quantifizie-
ren zu können. Auch ist das Anhalten der Wirkung der rTMS nach der Behandlung sowie 
deren Auswirkung auf nachfolgende medikamentöse Therapien bisher nicht hinreichend un-
tersucht worden. 
Bezüglich der möglichen antidepressiven Wirkmechanismen der rTMS gibt es zwar bildge-
bende und biologische Studien zur physiologischen Wirkweise, jedoch gibt es bisher kaum 
Untersuchungen, die sich mit der Wirkung der rTMS auf einzelne klinische Depressions-
symptome beschäftigen, da sich die meisten Studien nur auf die Analyse der Summenscores 
der Depressionsskalen beschränken . 
Es gibt immer wieder Patienten, die nicht auf die rTMS ansprechen, und es gilt herauszufin-
den welche Patienten überhaupt Aussichten auf eine Verbesserung unter rTMS haben und 
inwieweit es ideale Stimulationsparameter, psychologische Prädiktoren oder biologische 
Marker für das Ansprechen auf rTMS in einer bestimmten Patientengruppe gibt.  
 
Autor Jahr 
An-
zahl 
(n) 
Depressions-typ 
wenn näher 
bestimmt 
Medik. 
Resis-
tenz 
Design Stimula-tionsort 
Intensität 
Tesla/% 
(MT) 
Frequenz 
(Hz) 
Dauer/Serie 
(s) 
Serien-
intervall 
(s) 
Se-
rien/Sitzung
Anzahl 
Sitzun-
gen 
Ge-
samt-
zahl 
Stimuli
Abnahme 
HRSD 
Scores 
(%) 
Anmerkungen 
Höflich et 
al. 1993 2 psychotisch Res offen Vertex 
105-
130% 0.3 ? ? ? 10 2500 ? Kein therap. Effekt 
HRSD score von 23.8 auf 
17.5 George 1995 6  Res offen li DLPFC 80% 20 2 60 20 >5 >2500 26 
4 leicht verbessert, 5 unver-
ändert, 1 schlechter Grisaru 1995 10 N=3 psychot. NR offen Vertex 2T 0.017 ? ? ? 1 60 ? 
Kolbinger 1995 15  NR offen Vertex MT+ /-0.3T 0.25-0.5 ? ? ? 5 1250 15/34 
beide Gruppen 
ger.Verbesserung 
Conca 1996 24 nicht-psychot. NR offen Vertex 1.9T 0.17 ? ? ? 10 400 59 Medizierte 
Pascual-
Leone 1996 17 psychot. Res 
blind/ 
crossover li DLPFC 90% 10 10 >50 20 5 1000 45 HRSD-Mw.:v. 25.2 auf 13.8 
esser als sham, insg..nur 
geringe Abnahme George 1997 12  NR 
blind/ 
crossover li DLPFC 80% 10 2 >58 20 10 8000 17 
Epstein 1998 32 n=2 psychot. Res to 1 trial offen li DLPFC 110% 10 5 30 10 5 2500 52 
4 dropouts, Alter>65, 50% 
der Pat: HRSD<10 
Figiel 1998 56 n=4 comorb. Dementia 
Res > 
NR offen li DLPFC 110% 10 5 30 10 5 2500 ? 
teilw.gleiche Pat.wie Epstein, 
auch >65; jüngere besseres 
Anspr;  Resp: n=21 
Loo 1998 18  Res blind/ parallel li DLPFC 110% 10 5 25 30 10 15000 
ac-
tive:22/sh
am 25 
kein Unterschied.zw. sham 
und verum; 
Nahas 1998 
10/
10/
10 
 NR blind/ parallel li DLPFC 100% 5/20/20 8/2/2 
28/22/ 
28-22 40 10 16000 44/28/24 6/3/0 Responder 
Padberg 1999 6/6/6  Res 
blind/ 
parallel li DLPFC 90% 10/0.3/0 5/7/5 30 5/10/5 5 1250 6/19/+6 
Kein sign. Unterschied zw. 
Sham und verum 
Kombi. rTMS mit 1 Sitzung 
EKT so effekt. wie 2 Wochen 
EKT 
Pridmore 1998 22  NR offen li DLPFC 110% 10 5 25 25 12-14 15000-17500 75 
HRSD Abnahme nicht signi-
fikant;signifikante MT-
Abnahme unter rTMS 
Triggs 1999 10  Res offen li DLPFC 80% 20 2 28 50 10 20000 41 
Klein 1999 71 nicht-psychot. NR blind/parallel r.DLPFC 
1T,0.1ms 
/ sham 1 60 180 2 10 1200 49/25 
Resp.(n): aktiv:17(35); sham: 
8(32) 
Menkes 1999 
8/6
ges
nd 
nonpsychot/ 
inkl, Dysthymia NR parallel r.DLPFC 100% 0.5 10 60 5 8 800 
Depr: 
42 
Depressive: sign.Red.:HRDS/ 
BDI Gesunde: keine Verändg 
Grunhaus 2000 20 n=9 psychot. Res > NR offen li DLPFC 90% 10 2/6 ? 20 <20 
8000-
24.000 40 
Vergl.mit EKT: Resp rTMS: 
7/16; Resp.EKT: 12/18, 
Berman 2000 20 n=1 psychot. Nichtmediziert NR 
blind/para
llel li DLPFC 80% 20/0 2 58 20 10 8000 34/2 Resp (n): activ: 1;  sham: 0 
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Autor Jahr 
An-
zahl 
(n) 
Depressions-typ 
wenn näher 
bestimmt 
Medik. 
Resis-
tenz 
Design Stimula-tionsort 
Intensität 
Tesla/% 
(MT) 
Frequenz 
(Hz) 
Dauer/Serie 
(s) 
Serien-
intervall 
(s) 
Se-
rien/Sitzung
Anzahl 
Sitzun-
gen 
Ge-
samt-
zahl 
Stimuli
Abnahme 
HRSD 
Scores 
(%) 
Anmerkungen 
George 2000 30 nicht-psychot., nicht mediziert NR 
blind/para
llel li DLPFC 100% 5/20/0 8/2/0 22/28/30 40 10 16000 
aktiv: 36 
sham: 21 
6/3/0 Responder; kein sign. 
Unterschied zw Frequenz. 
Garcia-
Toro 2001 
17/
18  Res 
Blind/par
allel li DLPFC 90% 20 2 20-40 30 10 12000 26/7 
Signifikante Verbesserung 
aktiv ggü sham, HRSD nach 
4 Wochen: 30/8, 
Manes  2001 10/10 
nicht mediziert, 
ältere Pat.  
 
Res Blind/parallel li DLPFC 80% 20 2  20 5 4000 40/29 
Kein signifikanter Unter-
schied aktiv-sham, jedoch 
responder grössere frontal 
lobes 
Garcia-
Toro 2001 
11/
11 
gleichzeitiger 
Beginn Sertra-
lin 
NR/R 
Single 
blind/para
llel 
li DLPFC 90% 20 2 20-40 30 10 12000 38/33 
Kein signifikantes Ergebnis 
zw Gruppen; HRSD nach 4 
Wo: 45/45  
Boutros 2002 12/9 
 
nicht psychot. 
 
NR blind/parallel li DLPFC 80% 20/0 2 58 20 10 8000 31/18 
 Keine signifikante response 
ggü sham 
Padberg  2002 
10/
10/
10 
 Res. Blind/parallel li DLPFC 
100//90%
/sham 10 10 30 15 10 15000 30/15/7  
Bei höherer Intensität signif. 
größere Verbessg als bei 
niedrigerer Intensität o sham 
Herwig 2003 13/12  Res. 
blind/para
llel 
li o. re DLPFC/
sham 110% 15 2 4 100 10 30000 31/2 
Signifikante Verbesserung 
aktiv ggü sham, stereotakt. 
Spulenplazieren 
Nahas 2003 11/12 bipolar NR 
Blind/par
allel li DLPFC/ 110% 5 8 22 40 10 16000 25/25 
Keine signifik Untersch. 
Sham/aktiv 
Höppner 2003 
10/
10/
9 
 NR blind/parallel 
li DLPFC/ 
re DLPFC/ 
sham 
 
90/110/0 
% 20/1/0 2/60/0 60/180/0 20/2 10 
8000/ 
1200/0 35/22/46 
Keine signifik untersch Ver-
änderungen depr Sympt/ 
Verbesserung motorischer 
Sympt 
Fitzgerald 2003 
20/
20/
20 
 NR Blind/parallel 
Li DLPFC/re 
DLPFC/sham 100% 10/1/0 5/60/0 25/60 20/5/0 20 
20000/6
000/0 
 MADRS
15/15/1 
Sign. Verbesserung aktiv ggü 
sham/beide aktiv gleicher 
Effekt 
Keine signifik. untersch 
Veränderungen depr. Sympt/ 
aber signifik. Zeiteffekt auf 
HRSD 
Haus-
mann 2004 
12/
13 nicht-psychot. Res. 
Blind/par
allel 
Unilat. li 
DLPFC/ bilat. 
li/re DLPFC/ 
bilat.sham 
100/100-
120/0% 20/20-1/0 10/10-600/0 90/90-0/0 10/10-1/0 10 
20000/ 
20000-
26000/0
aktiv: 45 
sham 35 
Signifikant, HRSD baseline 
aktive Gruppe: 22, sham 
Gruppe: 18 
Kauff-
mann 2004 7/5  NR 
Blind/par
allel Re DLPFC 110% 1 60 180 2 10 1200 48/30 
(modifiziert und ergänzt nach (George et al. 1999; Lisanby et al. 2000)  
 
 
Seiten: 30-31:  
Tabelle 2: rTMS-Studien bei Major Depression  
Zu Anzahl (n): bei zwei angegebenen Zahlen in einer Studie: erste Gruppe ‚active’, zweite Gruppe ‚sham’  
Zu Medikationsresistenz:  
Res:  Patienten, die sich in momentaner depressiver Episode als medikamentenresistent  in mindestens einem Therapiever-
such mit antidepressiver Medikation erwiesen;  
NR: Patientengruppe in der nicht alle explizit als medikamentenresistent in der momentanen depressiven Phase eingeordnet 
wurden;   
Blind/parallel: streng genommen nur single blind möglich, da der Arzt, der rTMS ausführt über die Stimulationsparameter 
informiert sein muß. ‚Blind’ an dieser Stelle meint, dass jedoch der Arzt der die Ratings unternimmt über die Stimulations-
parameter nicht aufgeklärt ist. 
Single blind: Arzt, der Ratings unternimmt ist über Stimulationsparameter aufgeklärt 
DLPFC: dorsolateraler präfrontaler Kortex 
Resp(n): Anzahl der Responder, d.h. Abnahme der HRSD-Scores ≥50% 
 
 
1.3 Ziel der Arbeit 
 
Ziel dieser Arbeit ist es, die Effekte der rTMS auf die Veränderung der depressiven Symptomatik qua-
litativ und quantitativ zu untersuchen, sowie potentielle klinische Prädiktoren für einen Behandlungs-
erfolg unter rTMS anhand der klinischen Symptome zu ermitteln. Ein Teilaspekt der Arbeit soll ferner 
explorativ die Schmerzwahrnehmung unter rTMS untersuchen. 
Dabei werden nacheinander folgende Fragen geprüft: 
1. Gibt es einen antidepressiven Effekt der rTMS unter den verwendeten Stimulationsparametern? 
2.  Gibt es selektive Effekte der rTMS auf spezifische 
-Einzelitems der Fremdratingskalen? 
-Symptombereiche bzw. HRSD-Subskalen? 
3.  Gibt es bestimmte Prädiktoren für ein Ansprechen auf die rTMS?   
4. Unterscheiden sich Responder/Nonresponder in Bezug auf bestimmte Reaktionsmuster im Ver-
lauf der rTMS? 
5. Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Schmerzwahrnehmung und einem Ansprechen auf 
rTMS? 
 
 
 
 
 
 
 
 
2 Material und Methoden 
 
2.1 Probanden und Rater 
 
Es wurden 46 Patienten, die die DSM-IV Kriterien für eine ‚Major depressive episode‘ erfüllten aus-
gewählt. Von diesen 46 Patienten brachen drei die Therapie ab, von vier weiteren Patienten fehlten bei 
der Datenaufbearbeitung Unterlagen der Hamilton Ratings, so dass sie aus der Studie ausgeschlossen 
werden mussten.  
Von den übrigen 39 Patienten (26 Frauen, 13 Männer) waren 35 Rechtshänder und vier Linkshänder. 
Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommission entsprechend der Richtlinien der Helsinki Dekla-
ration von 1989 genehmigt, und alle Patienten gaben nach einer umfassenden Aufklärung über die 
Studie ihr schriftliches Einverständnis.  
Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 47.4 ± 14.7 Jahren und zwischen 20 und 77 Jahren. 
Die Altersverteilung der Patienten entspricht nach Testung mit dem Kolmogorov-Smirnov Test keiner 
Normalverteilung. Zwei Häufigkeitsgipfel sind erkennbar, einmal zwischen 20 und 30 Jahren und 
einmal zwischen 50 und 60 Jahren. Dies spiegelt auch die Häufigkeitsgipfel von Depressionen in der 
Bevölkerung wider (Möller 1997; Bastine 1998) (Diagramm 1). 
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Std.abw. = 14.69  
Mittel = 47.4
N = 39.00
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Diagramm 1: Altersverteilung des Patientenkollektivs 
 
Mit durchschnittlich 40 Jahren hatten die Patienten ihre erste depressive Episode. Für 13 (33%) der 
Patienten war die depressive Episode zum Zeitpunkt der Studie die erste. Durchschnittlich 2.62 de-
pressive Phasen (inklusive der jetzigen) haben die Patienten schon durchlebt. Alle Patienten erfüllen 
die DSM-IV–Kriterien für eine ‚Major Depressive Episode‘. 18 Patienten wiesen zusätzlich zu der 
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depressiven Symptomatik auch eine psychotische Symptomatik entsprechend der DSM-IV-Kriterien 
auf, 8 weitere geben somatische Störungen an. Jeweils ein(e) Patient(in) litt an einer bipolaren Stö-
rung, Panikattacke oder Dysthymie (Tabelle 3).  
 
Tabelle 3: Demographische und diagnostische Charakteristika des Patientenkollektivs 
Patienten 
Patienten (Anzahl)    39 
männlich/ weiblich (Anzahl=n)  13/26       
Alter (Jahre) 
Mittelwert     47,4 ± 14.69 
Min/Max     20-77  
Alter Erstmanifestation   40.33 ± 15.93  
frühere depr. Phasen inkl. jetzt (n)  2.67 ± 2.29  
Patienten mit Erstmanifestation (n)  13 
mit psychotischer Symptomatik (n)  18 
mit somatischer Symptomatik (n)  8 
Bipolar/Panik/Dysthymie (n)   1/1/1 
Familienanamnese positiv   19 
 
Probanden mit organischen Hirnerkrankungen, Herz- und Kreislauferkrankungen, Medikamentenpum-
pen, Schrittmachern, Metallimplantaten, und positiver Suchtanamnese wurden entsprechend der Si-
cherheitskriterien von Wassermann (Wassermann 1998) von der Studie ausgeschlossen. Die körperli-
che und neurologische Untersuchung der Patienten fiel normal aus. 
Alle Patienten waren zum Zeitpunkt der Studie frei von psychotroper Medikation, d.h. haben jegliche 
psychotrope Medikation spätestens eine Woche vor Behandlung abgesetzt. 37 Patienten waren nicht 
therapieressistent, zwei Patienten hatten jedoch bereits zwei erfolglose medikamentöse Behandlungen 
hinter sich und galten somit zu Beginn der Studie als therapieressistent. Bei Schlafstörungen war die 
Einnahme von Chloralhydrat und Atosil erlaubt. Diese Medikation konnte auch während der beiden 
Behandlungswochen gegeben werden. Antidepressiva wurden jedoch nicht eingesetzt. 
Die Diagnose sowie die Ratings erfolgten durch einen erfahrenen Arzt, und zwar einen anderen, als 
denjenigen der die rTMS durchführte. Der Rater war nur darüber informiert, dass es sich um eine Stu-
die handelte, bei der die Wirksamkeit von rTMS bei Depressionen überprüft wurde, die einzelnen Pa-
rameter der Studie waren ihm jedoch unbekannt. 
 
2.2 Behandlung 
 
Die motorische Schwelle wurde mit der ‚method of limits‘ nach Pascual-Leone festgestellt (Pascual-
Leone et al. 1993). Dabei sucht man mit der Spule den Ort auf der linken Kopfseite des Patienten auf, 
an dem man mit minimaler Intensität ein maximales Aktionspotential von >1μV über dem rechten 
Musculus abductor pollicis brevis in 50% der rTMS-Stimuli erzeugen kann. Dieser Punkt wird auf 
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einer individuellen Kopfkappe für den Patienten markiert, um das Ergebnis bei weiteren Anwendun-
gen als Ausgangspunkt zu nehmen. Zur Bestimmung der motorischen Schwelle wurde ein EMG Gerät 
(Amplaid EMG 14; Micromed, Freiburg, Deutschland) verwendet.  
 
Die rTMS-Stimulation erfolgte durch eine flache achtförmige 70 mm Spule (Magstim Rapid Stimula-
tor; The MAGSTIM Company Ltd., Whitland, UK). Zum Auffinden des Stimulationsortes ging man 
wie bereits in anderen Studien zur rTMS über dem dorsolateralen präfrontalen Kortex, von dem Punkt, 
an dem die motorische Schwelle festgestellt wurde, 5 cm parasagittal nach frontal und legte tangential 
zur Kopfoberfläche die Spule mittig auf den Stimulationspunkt. Den Punkt markierte man wieder auf 
der Kappe, so dass er nur einmalig festgestellt, und bei weiteren Untersuchungen ohne erneute Aus-
messung aufgefunden werden konnte. Die motorische Schwelle (MT) und der Stimulationspunkt wur-
den somit nur am Tag 0 festgestellt. Drei Tage nach der Ausmessung erfolgte die erste TMS-
Stimulation. 
 
Die transkranielle Magnetstimulation fand an zwei aufeinanderfolgenden Wochen, an jeweils 5 Tagen 
statt. Pro Sitzung erhielt der Patient 1500 Stimuli (Frequenz: 10 Hz, Dauer/Serie: 10sec; Intervall zwi-
schen den Serien: 30 sec.; Anzahl Serien/Tag:15). Insgesamt erhielt ein Patient 15.000 rTMS Stimuli. 
Die Stärke war 100% der motorischen Schwelle und bewegte sich zwischen ca. 1-1.5 Tesla bzw. 45-
75% der Gerätemaximalleistung. 
 
2.3 Studiendesign 
Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine einfachblinde offene Studie.  
Die Patienten wurden, sofern sie den Voraussetzungen entsprachen, auf freiwilliger Basis in die Studie 
aufgenommen. Die abhängigen Variablen wurden an den Tagen 0, 7 und 14 der Therapie erhoben. 
Unabhängige Variablen sind Versuchsbedingung und Eingangskriterien. Abhängige Variablen sind die 
depressive Symptomatik und die Schmerzwahrnehmung. 
 
 
2.4 Erhebungsverfahren 
 
Die klinischen Ratings wurden vor Beginn der rTMS (Tag 0), nach einer Woche der rTMS (Tag 7) 
sowie nach zwei Wochen, dh. 10 rTMS-Sitzungen (Tag 14) durchgeführt. Der die Erhebung durchfüh-
rende Arzt war, wie bereits erwähnt, ein anderer als derjenige, der die rTMS-Behandlung durchführte 
und war über die einzelnen Parameter der Behandlung nicht aufgeklärt.  
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Tag 0 3 4 5 6  7 10 11 12 13 14 
Wochentag Fr Mo Di Mi Do  Fr Mo Di Mi Do Fr 
TMS  TMS
d1 
TMS 
d2 
TMS 
d3 
TMS 
d4 
 TMS
d5 
TMS 
d6 
TMS 
d7 
TMS 
d8 
TMS 
d9 
TMS 
d10 
MEP-
Schwelle 
+            
HRSD +    +       + 
MADRS +    +       + 
Bf-S +    +       + 
D-S +    +       + 
Schmerz +    +       + 
Gesamtein-
druck 
+    +       + 
Abbildung 5: 
Überblicksschema zu Therapie und Fragebogenerhebung  
 
Fremdratingskalen 
Um die depressive Symptomatik im Verlauf zu beurteilen, wurden die ‚Hamilton Rating Scale of De-
pression’ (HRSD;  21-item-Version) (Hamilton 1960) sowie die ‚Montgomery-Åsperg Depression 
Rating Scale’ (MADRS) (Montgomery und Åsberg 1979) verwendet. Beides sind krankheitsspezifi-
sche Fremdratingskalen für die Depression. Der HRSD-Maximalscore beträgt 56, wobei ein Ergebnis 
von 0-10 Punkten als keine oder ‚Minor Depression‘, bis 25 oder 28 Punkte als eine ‚Major Depres-
sion‘ und darüber als eine ‚Severe Depression‘ gewertet wurden. Einige Items zielen darauf ab, die 
Stärke der Depression zu erfassen, andere (z.B. ‚Tagesschwankungen‘) beschreiben mit ihrem Punkt-
wert nur einen Depressionstypus. Die Skala umfasst mit ihren Fragen zu psychotischen und Zwangs-
symptomen nicht nur die Kernitems der Depression. Ursprünglich wurde diese Skala entworfen, um 
die Symptome des Patienten der vorangegangenen sieben Tage zu raten, heute wird sie jedoch häufig 
zur Verlaufskontrolle oder als diagnostische Skala gebraucht (Möller 2000; Muller et al. 2000).  
Um den Verlauf der depressiven Kernsymptomatik zu verfolgen wurden als HRSD-Subskalen die 
Bech Melancholia Scale (Items 1,2,7,8,10,13), die Maier und Philipp Severity Subscale (Items 
1,2,7,8,9,10) und die Gibbons et al’s Global Depression Severity (Items 1,2,3,7,9,10,11,14) verwendet 
(Faries et al. 2000; Möller 2001). Um somatische und psychologische, sowie depressive und Angsti-
tems anhand von weiteren HRSD-Subskalen zu untersuchen, wurden die Somatic Subscale (Items 
4,5,6,11,12,13,14,15,17), die Psychic Subscale (Items 1,2,3,7,8,9,10,16), der Retarded Depression Fac-
tor (Items 1,2,3,4,7,8) und der Agitation-anxiety Factor (Items 9,10,11,12,13,15) untersucht (Angst et 
al. 1993). Die Montgomery-Åsperg Depression Rating Scale wurde hingegen als Behandlungskontrol-
le für Antidepressiva entworfen mit dem Schwerpunkt, sensitiv auf Symptomveränderungen und Be-
handlungseffekte zu reagieren. Dementsprechend enthält sie nur die Kernsymptome der Depression. 
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Der Summenscore liegt zwischen 0 und 60. Als ‚severe depression’ beschreibt man eine Depression 
mit einem Punktwert von >35 (Montgomery und Åsberg 1979; Möller 2000). 
 
Selbstratingskalen 
Zur Beurteilung des subjektiven Empfindens im Verlauf  der Behandlung wurden die Befindlichkeits-
skala (Bf-S)  und die Depressionsskala (D-S)  nach von Zerssen verwendet (Zerssen 1976; Zerssen und 
Koeller 1976). 
Die Befindlichkeitsskala erfasst das Ausmaß momentaner Beeinträchtigung subjektiven Empfindens. 
Sie dient nicht der Objektivierung eines Beschwerdebildes, sondern lediglich der eines momentanen 
Querschnittes subjektiver Gestimmtheit. Durch wiederholte Testung lassen sich selbst kurzfristige Zu-
standsänderungen quantifizieren. Beurteilt wird der Summenscore.  
Die Depressivitäts-Skala ist Bestandteil der mehrdimensionalen Paranoid-Depressivitäts-Skala (PDS) 
und kann auch als eigenständige Skala verwendet werden. Sie enthält 16 vierstufige Items zur Erfas-
sung emotionaler Beeinträchtigung von der Art depressiver Gestimmtheit. Sie ist indiziert bei emotio-
naler Beeinträchtigung von der Art ängstlich-depressiver Gestimmtheit. Die Messwiederholungen sol-
len im Abstand von einer Woche stattfinden. Auch hier gilt es, nur den Summenscore zu betrachten. 
 
Schmerzerhebung 
Um das Schmerzausmaß unter rTMS zu quantifizieren wurde eine visuelle Analogskala verwendet. 
Der Vorteil dieser Skalen liegt in ihrer einfachen und schnellen Anwendung, jedoch sind sie sehr an-
fällig für bewusste Täuschung. Auf einer 9cm langen, nicht untergliederten horizontalen Messskala 
markierten die Patienten inwieweit der unter rTMS empfundene Schmerz zwischen ‚schmerzhaft‘ und 
nicht ‚schmerzhaft‘ lag. Dabei wurde angegeben, dass ‚schmerzhaft‘ der größte vorstellbare Schmerz 
und ‚nicht schmerzhaft‘ gar kein Schmerz bedeute. Somit konnten die Patienten jeden Wert zwischen 
0 und 9 bis auf zwei Kommastellen angeben. Die Patienten markierten direkt im Anschluss an die 
rTMS-Behandlung auf zwei Skalen, inwieweit sie rückblickend die vorausgegangene Behandlung als 
schmerzhaft empfanden und inwieweit sie zum Zeitpunkt der Nachfrage noch Schmerzen empfanden.  
Es gab die Antworten ‚angenehm‘, ‚neutral‘ und ‚unangenehm‘. Den Antworten zur jeweiligen Frage 
wurde dann aufsteigend der Punktwert 1-3 zugeordnet.  
 
 
2.5  Statistische Auswertung 
 
Die Berechnungen und Grafiken wurden mit den Programmen SPSS 10.0 und Excel 97 bearbeitet. 
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Fehlende Werte im HRSD, insgesamt nur drei, wurden entsprechend dem Wert der vorausging mit 
demselben Wert weitergeschrieben. Patienten, die die Behandlung abbrachen oder deren Unterlagen 
unvollständig waren, wurden nicht berücksichtigt.  
Da nicht alle Patienten die Selbstratingskalen und Schmerzskalen vollständig ausfüllten, ergaben sich 
bei Bearbeitung dieser Ergebnisse unterschiedlich große Kollektive. Es wurden dementsprechend nur 
die Ergebnisse von Patienten gegenübergestellt, die Fremd-und Selbstratingskalen bzw. Schmerzska-
len vollständig aufwiesen. Somit konnten 39 Patienten bezüglich der Fremdratingskalen verglichen 
werden, 25 Patienten konnten zur Baseline anhand ihrer vollständigen Fremd-und Selbstratings gegen-
übergestellt werden, und bei 16 Patienten waren die Fremd-und Selbstratings des gesamten Verlaufes 
dokumentiert. 
Wurde in dem HRSD-Item 16a (‚Gewichtsverlust’) ein anderer Wert als 0 (‚kein Gewichtsverlust’) 
angegeben, so wurde nur 16b (‚Höhe des Gewichtsverlustes’) bewertet. Item 18a wurde in der Aus-
wertung nicht berücksichtigt, da es nur die Qualität und nicht die Quantität der Tagesschwankungen 
beschreibt.  
Das Signifikanzniveau für die α- Fehlerwahrscheinlichkeit von Signifikanztests wurde grundsätzlich 
auf α=0.05 festgelegt. Eine Tendenz liegt bei p<0.1 vor. 
Eine α-Korrektur für Mehrfachvergleiche wurde entsprechend der Bonferroni-Korrektur nach der 
Formel α‘ = α/m (m= Anzahl der pro Hypothese durchgeführten Tests) durchgeführt. Dieser korrigiert  
das beobachtete Signifikanzniveau unter Berücksichtigung der Tatsache, dass multiple Vergleiche 
vorgenommen werden. Er ist vor allem bei einer kleinen Anzahl an Paaren anderen Post-Hoc-Tests für 
Mehrfachvergleiche überlegen.  
Zur Prüfung der Normalverteilungen wurde für jede Variable der Kolmogorov-Smirnov Test mit Sig-
nifikanzkorrektur nach Lilliefors angewandt.  
Bevor die Hypothesen geprüft wurden, erfolgte eine graphische Auswertung der Verläufe von Sum-
menscores, und Einzelitems, um eine Übersicht über Tendenzen zu erhalten.  
 
1. Zur Prüfung der Hypothese der antidepressiven Wirksamkeit der rTMS wurde für die Summen-
scores der Fremd- und Selbstbeurteilungsskalen der Friedman-Test für K-verbundene Stichpro-
ben benutzt. Dieser ist verteilungsfrei, kann auch bei ordinalskalierten Variablen eingesetzt 
werden und erfordert keine Varianzgleichheit. 
2. Zur Überprüfung selektiver Effekte der rTMS auf Einzelitems und Subskalen wurde als para-
metrisches Verfahren die Messwiederholungen des Allgemeinen Linearen Modells verwendet. 
Als Innersubjektfaktor wurde die Zeit angegeben, die Anzahl der Stufen beträgt drei (t=0, 7, 
14). Bei nicht vorhandener Normalverteilung der Variablen wurde wiederum der Friedman-
Test angewandt.  
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3. Zur paarweisen Auswertung der Mittelwertsunterschiede zwischen Respondern und Non-
respondern zum Zeitpunkt t0 wurde bei Normalverteilung beider Variablen ein t-Test für un-
verbundene Stichproben eingesetzt. Dieser setzt eine Normalverteilung voraus und berücksich-
tigt die Varianzgleichheit  bzw. -ungleichheit. Letztere wurde mit Hilfe des Levene – Tests ü-
berprüft, wobei hier das Signifikanzniveau bei p> 0.1 festgesetzt wurde.  Als nicht parametri-
sches Verfahren wurde das auf Rängen basierende Pendant, der Mann-Whitney-U-Test ver-
wendet, der nur ordinale Messwerte erfordert. 
Kategorische demographische und anamnestische Variablen wurden ebenfalls auf Unterschied-
lichkeit zwische Respondern und Nonrespondern zum Zeitpunkt t0 geprüft. Dabei wurde der 
Fisher-Exakt-Test verwendet, ein Test, der auf Unabhängigkeit in einer Kreuztabelle prüft und 
auch für kleine Stichproben gilt. 
4. Um darzustellen inwieweit Responder  bzw. Nonresponder bestimmte Reaktionsmuster im 
Verlauf der rTMS aufweisen, wurden Meßwiederholungen unternommen. Als Innersubjekt-
faktor wurden die drei Messzeitpunkte (t0, t7, t14) angegeben, als Zwischensubjektfaktor die 
Unterscheidung Responder/Nonresponder. Für die Gruppe der Responder wurde ferner noch 
einmal selektiv eine Messwiederholung mit dem Zwischensubjektfaktor der drei Messzeitpunk-
te vorgenommen, um spezifische Veränderungen der Responder im Verlauf der Zeit zu be-
schreiben. 
5. Zur Überprüfung inwieweit Schmerzausmaß und Response unter rTMS zusammenhängen, 
wurde mit dem T-Test für unverbundene Stichproben getestet. Der Verlauf der Schmerzitems 
wurde mit Messwiederholungen mit dem Zwischensubjektfaktor Zeit bestimmt. 
 
3 Ergebnisse 
 
3.1 Verlauf der Summenscores der Fremd-und Selbstratings  
 
Verlauf der Summenscores der HRSD und MADRS 
 
Am Verlauf der Mittelwerte der Gesamtsummen der Hamilton Depressionsskala und Montgomery 
Åsperg Depressionsskala lässt sich zwischen den Tagen 0, 7 und 14 eine konstante und signifikante 
Abnahme unter der Behandlung mit rTMS feststellen. Die durchschnittlichen Depressionswerte aller 
Patienten sanken in Abhängigkeit von der Zeit signifikant im Laufe der Behandlung.  
Die Abnahme der Mittelwerte zwischen den Tagen 0 und 7 ist etwas höher als die zwischen den Tagen 
7 und 14. Während zwischen den Tagen 0 und 14 der Mittelwert der Summenscores der Hamilton De-
pressionsskala um ca. 30 % abnimmt, nimmt der Summenscore der Montgomery-Åsperg Depressions-
skala um ca. 28 % ab. Beide Tests reagieren damit in der gleichen Größenordnung auf die Behandlung 
mit rTMS (Tabelle 4).  
Von den 39 Patienten sind 41.02 % (n=16) Responder, d.h. sie haben mit einer Verringerung  ihres 
HRSD Summenscores um ≥ 50% auf die zweiwöchige rTMS-Behandlung reagiert. 20.51 % (n=8) der 
Probanden sind Partial Responder, d.h. sie haben ihren HRSD Summenscore im gleichen Zeitraum um 
mindestens 25% und weniger als 50% verringert.10 Patienten remittierten (HRSD≤ 9) unter der Be-
handlung. 
Tabelle 4: Verlauf der Mittelwerte und Standardabweichungen der Summenscores des HRSD und 
MADRS  
Tag 0 Tag 7 Tag 14 Friedman-Test t0-t3; α=5% 
 
Mw s1 Mw S1 Mw s1 
Diff in 
% 
X² df p 
HRSD 23.33 ±5.67 19.46 ±8.10 16.28 ±10.39 30,22 23.2 2 .000
MADRS 27.46 ±7.66 23.23 ±10.09 19.79 ±12.47 27,93 15.6 2 .000
N=39; 
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Diagramm 2: Mittelwerte der HRSD und MADRS-Summenscores 
N=39; HRSD-Summenscores (li.oben) und MADRS-Summenscores (re.oben) an den Tagen 0, 7 und 14 
der rTMS im Vergleich 
 
 
Verlauf der Summenscores der Befindlichkeits-Skala (Bf-S) und Depressionsskala (D-S) 
 
Ein erst stark abfallender und danach leicht ansteigender Verlauf der Summenscores ist auch in der 
Depressionsskala (D-S) ersichtlich. Nimmt der Mittelwert der Summenscores zwischen Tag 0 und 7 
um 48,19 % ab, so nimmt er zwischen Tag 7 und 14  wieder um 11,02 % zu. Insgesamt verzeichnen 
die Mittelwerte der Summenscores der Depressionsskala (D-S) nach Testung mit dem Friedman-Test 
eine signifikante Abnahme unter der Behandlung mit rTMS (Tabelle 5). 
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Tabelle 5: Verlauf der Mittelwerte und Standardabweichungen der Befindlichkeitsskala (Bf-S), Depressi-
onsskala (D-S) und Hamilton Depressionsskala (HRSD) 
Tag0 Tag 7 Tag 14 Friedman-Test t0-t3; α=5%  
Mw s1 Mw s1 Mw s1 
Diff in 
% X² df p 
Bf-S 36.56 ±16.23 31.13 ±16.34 31.38 ±14.66 14.17 1.9 2 .387
D-S 21.06 ±9,06 16.31 ±10,91 18.63 ±11,06 11.54 7.3 2 .025
HRSD 23.38 ±7.01 18.69 ±10.12 17.13 ±11.72 26.73 9.5 2 .008
N=16; 
 
Anhand der Mittelwerte der Summenscores des Befindlichkeitstests (Bf-S) war im Verlauf der Be-
handlung nach Testung mit dem Friedman-Test keine signifikante Veränderung nachweisbar. Zwar 
nahm der Mittelwert zwischen den Tagen 0 und 7 der Behandlung um 14,85% ab, doch nahm er zwi-
schen Tag 7 und 14 sogar um 0.78 % des Ausgangswertes zu (Tabelle 5). 
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Diagramm 3: Mittelwerte der Summenscores der Befindlichkeitsskala und Depressionsskala 
N=16; an den Tagen 0,7 und 14 der rTMS im Vergleich. 
 
Zusammenfassung 
Entgegen der stetigen Abnahme der Summenscores bei den Fremdratingskalen, lässt sich bei den 
Selbstbeurteilungsskalen ein erst absteigender und dann wieder ansteigender Verlauf der Mittelwerte 
der Summenscores verzeichnen (Diagramm 3, 4). Die Mittelwerte der Summenscores der Depressi-
onsskala (D-S) nehmen insgesamt zwischen Tag 0 und 14 signifikant ab, während dies bei der Befind-
lichkeitsskala (Bf-S) nicht der Fall ist (Tabelle 5). 
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Diagramm 4: Mittelwerte von Bf-S und D-S im zeitlichen Verlauf 
N=16; 
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3.2 Verlauf der Einzelitems und Subskalen der HRSD und MADRS  
 
Tabelle 6: Verlauf der Mittelwerte und Standardabweichungen der HRSD-Einzelitems  
Wilks-Lamba 
t0-t3; α=5% 
 Score 
(max.) Tag 0 s1 Tag 7 s1 Tag 14 s1 
Diff. 
t0-t14 s 1 F (2/37) p 
1. Depressive Stimmung 4 2.41 ±0.79 1.95 ±1.17 1.69 ±1.24 0.72 ±1.10 8.32 .001∗ 
2. Schuldgefühle  4 1.08 ±0.84 0.95 ±0.76 0.69 ±0.86 0.39 ±0.88 5.33 .009∗ 
3. Suizid 4 0.82 ±0.69 0.49 ±0.64 0.44 ±0.79 0.38 ±0.96 3.74 .033∗ 
4. Einschlafstörung 2 1.31 ±0.73 1.15 ±0.63 0.85 ±0.67 0.46 ±0.76 8.45 .001∗ 
5. Durchschlafstörung 2 1.33 ±0.70 1.18 ±0.64 0.97 ±0.67 0.36 ±0.67 5.48 .008∗ 
6. Schlafstörung morgens 2 1.31 ±0.73 1.10 ±0.72 0.79 ±0.73 0.52 ±0.68 11.77 .000∗ 
7. Arbeit und sonst.Tätigk 4 2.59 ±1.07 2.05 ±1.10 1.64 ±1.18 0.95 ±1.28 15.83 .000∗ 
8. Depressive Hemmung 4 0.72 ±0.76 0.56 ±0.75 0.51 ±0.76 0.21 ±0.70 1.72 .193 
9. Erregung 4 1.05 ±0.79 0.95 ±0.76 0.87 ±0.77 0.18 ±0.88 0.79 .462 
10. Angst - psychisch 4 2.08 ±0.96 1.67 ±1.08 1.51 ±1.23 0.57 ±1.37 4.62 .016∗ 
11. Angst - somatisch 4 1.62 ±0.75 1.31 ±0.80 1.13 ±0.77 0.49 ±0.94 5.08 .011∗ 
12. Körperl. Sympt.-gastroint. 2 0.82 ±0.68 0.59 ±0.64 0.46 ±0.60 0.36 ±0.63 6.21 .005∗ 
13. körperl. Sympt. – allgem. 2 1.54 ±0.55 1.36 ±0.58 1.13 ±0.77 0.41 ±0.72 6.33 .004∗ 
14. Genitalsymptome 2 1.15 ±0.84 1.10 ±0.88 0.92 ±0.84 0.23 ±0.71 4.11 .025∗ 
15. Hypochondrie 4 1.13 ±0.80 1.10 ±0.82 0.92 ±0.87 0.21 ±0.86 1.72 .193 
16. Gewichtsverlust 2 0.31 ±0.69 0.15 ±0.43 0.28 ±0.60 0.03 ±0.66 1.99 .152 
17. Krankheitseinsicht 2 0.18 ±0.51 0.03 ±0.16 0.05 ±0.22 0.13 ±0.52 2.47 .098 
18b) Tageschwankung/Stärke 2 1.13 ±0.77 0.97 ±0.72 0.95 ±0.70 0.18 ±0.71 2.28 .116 
19.Depersonal./Derealisation 4 0.18 ±0.45 0.26 ±0.55 0.23 ±0.67 -0.05 ±0.76 0.65 .528 
20. Paranoide Symptome 3 0.15 ±0.43 0.13 ±0.41 0.15 ±0.37 0 ±0.32 0.24 .788 
21. Zwangssymptome 2 0.15 ±0.37 0.18 ±0.39 0.15 ±0.37 0 ±0.23 1.00 .378 
 
N=39; HRSD Einzelitems an den Tagen 0, 7 und 14 der rTMS. 
 
 ∗ signifikante Veränderung (p≤ 0.05) der Mittelwerte der Einzelitems im Verlauf der rTMS- Behandlung. 
 
Verlauf der HRSD-Einzelitems unter rTMS 
12 der 21 Items weisen nach Testung über Messwiederholungen des allgemeinen linearen Modells in 
den Mittelwerten der Einzelitems eine signifikante Veränderung  im Verlauf der rTMS auf. Dabei las-
sen sich vor allem zwei Gruppen unterscheiden: Während die Items 1 (depressive Hemmung), Item 3 
(Suizid), Item 7 (Arbeit u. sonst. Tätigk.), 10, 11 (Angst) und 12 (körperliche GI-Symptomatik) am 
meisten in der ersten Woche unter rTMS abnehmen, verbessern sich die Items 2 (Schuldgefühle), 4, 5, 
6 (Schlafitems), 13 (allg. körperl. Sympt.) und 14 (Genitalsymptome) mehr in der zweiten als in der 
ersten Woche. Die psychotischen Items sowie das Zwangsitem (Items 19, 20, 21) ändern sich kaum 
unter rTMS. Ein selektiver Effekt auf  die Angstitems ist aus den Daten nicht ersichtlich. 
Was die Schlafstörungen angeht, so ändern sich die ‚Einschlafstörungen‘ und ‚Schlafstörungen am 
Morgen‘ signifikant im Verlauf der Zeit. Während zum Zeitpunkt t0 nur 6 Patienten ohne ‚Einschlaf-
störung‘ waren, und ebenfalls nur 6 Patienten keine ‚Schlafstörungen am Morgen‘ angaben, so waren 
dies zum Zeitpunkt t 14 bereits 11 bzw 14 Patienten (Tabelle 6). 
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Diagramm 5: Mittelwerte der HRSD-Einzelitems im zeitlichen Verlauf 
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Korrigiert man das Signifikanzniveau nach Bonferroni (α‘= 0.05/21=0.00238) so weisen nur noch die 
Items 1 (depressive Stimmung), 4 (Einschlafstörung), 6 (Schlafstörung morgens), 7 (Arbeit und sons-
tige Tätigkeiten) eine signifikante Verringerung auf (Tabelle 5). 
 
 
Verlauf der MADRS-Einzelitems unter rTMS 
 
Tabelle 7: Verlauf der Mittelwerte und Standardabweichungen der MADRS-Einzelitems  
Wilks-Lambda 
t0-t3; α=5% 
 
Mw 
Tag 0 
 
s 1 
Mw 
Tag 7 
 
s 1 
 
Mw 
Tag 14
 
 
s 1 
Diff 
t0-
t14 
s 1 
F(2/37) p 
1. Sichtbare Trau-
rigkeit  3.08 ±1.40 2.62 ±1.50 2.15 ±1.60 0,93 ±1.53 6.95 .003∗
2. Berichtete Trau-
rigkeit 3.36 ±0.99 2.85 ±1.31 2.44 ±1.59 0,92 ±1.53 7.62 .002∗
3. Innere Ge-
spanntheit 2.72 ±0.89 2.49 ±0.91 2.21 ±1.15 0,51 ±1.34 2.81 .073 
4. Reduzierter 
Schlaf 3.49 ±1.35 3.08 ±1.22 2.44 ±1.39 1,04 ±1.34 12.19 .000∗
5. Verringerter 
Appetit 2.28 ±1.52 1.82 ±1.48 1.46 ±1.52 0,82 ±1.32 8.87 .001∗
6. Konzentrations -  
schwierigkeiten 2.77 ±1.13 2.44 ±1.35 2.00 ±1.62 0,77 ±1.60 4.43 .019∗
7. Mattigkeit 2.90 ±1.07 2.36 ±1.29 2.18 ±1.39 0,72 ±1.36 6.08 .005∗
8.Unfähigkeit zu 
fühlen 3.08 ±1.09 2.49 ±1.41 2.15 ±1.66 0,93 ±1.63 7.71 .002∗
9. Pessimistische  
Gedanken 2.26 ±0.85 1.97 ±1.11 1.77 ±1.42 0,49 ±1.21 3.32 .047∗
10. Suizidale Ideen 1.54 ±1.07 1.13 ±1.08 1.00 ±1.19 0,54 ±1.35 3.18 .053 
N=39; Mittelwerte (score max: 6) 
 
∗ signifikante Veränderung (p≤ 0.05) der Mittelwerte der Einzelitems im Verlauf der rTMS. 
 
In den Mittelwerten der MADRS- Einzelitems ist eine signifikante Veränderung (Messwiederholun-
gen-Allgemeines lineares Modell; p≤ 0.05) in allen Items ausser dem Item 3 (‚innere Gespanntheit‘) 
und Item 10 (‚suizidale Ideen‘) unter der Behandlung mit rTMS festzustellen. Die Items 3 und 10 wei-
sen zumindest eine tendenzielle Verbesserung (p< 0.1) auf. Nach Bonferroni-Korrektur ergibt sich ein 
Signifikanzniveau von α‘ = 0.05/10  = 0.005. Damit weisen noch die Items 1, 2, 4, 5, 7 und 8 eine sig-
nifikante Veränderung der MADRS- Einzelscores unter rTMS auf (Tabelle 6). Die Abnahme der 
Summenscores aller Einzelitems zwischen den drei Messzeitpunkten ist stetig. Die Items 1 (sichtbare 
Traurigkeit), 5 (verr. Appetit), 7 (Mattigkeit), 8 (Unfähigkeit zu fühlen), 9 (pessimistische Gedanken) 
und 10 (suizidale Ideen) nehmen in der ersten Woche stärker ab, während die Items 3 (innere Ge-
spanntheit), 4 (red. Schlaf) und 6 (Konzentrationsschwäche) in der zweiten Woche stärker abnehmen 
(Diagramm 6). 
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iagramm 6: Mittelwerte der MADRS-Einzelitems im zeitlichen Verlauf. 
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Verlauf der Subskalen des HRSD unter rTMS 
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Z
Auf psychotische Sym
Einige Symptome verbessern sich mehr in der ersten Woche, andere in der zweiten Woche der r
Ein besonderer Effekt auf Angstitems ist nicht festzustellen. 
Auffällig dabei ist, dass sich alle Schlafitems übereinstimme
Woche wesentlich mehr als in der ersten Woche verbessern, sowie signifikant in beiden Tests abneh-
men. 
 
 
A
zweiwöchiger rTMS-Behandlung feststellbar. Die Signifikanz der Abnahme wurde nach Testung auf 
Normalverteilung entweder über Allgemeine lineare Messwiederholungen oder den Friedman-Test 
geprüft. Die prozentuale Abnahme der Subskalensummenscores vom Ausgangswert entspricht unge-
fähr der gleichen Prozentabnahme des HRSD- Summenscores (Tabelle 8). 
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Tabelle 8: Verlauf der Mitttelwerte und Standardabweichungen der Subskalen der HRSD  
Friedman-Test 
t0-t3; α=5%  Mw Tag 0 S1 
Mw 
Tag 7 S1 
Mw 
Tag 14 S1 
Diff 
t0-t14 
in % X² df p 
zum Vergleich 
HRSD 23.33 ±5.67 19.46 ±8.10 16.28 ±10.39 30.22 
.000 
(hier: Wilks-
Lambda) 
Bech Melancholia 
Scale 10.41 ±3.16 8.54 ±4.31 7.18 ±5.17 31.03 21.546 2 .000 
Maier/Philipp 
Severity subscale 9.92 ±3.17 8.13 ±4.31 6.92 ±5.06 30.24 18.900 2 .000 
Gibbons et al.‘s 
Global Depression 
Severity Scale 
12.79 ±2.92 10.46 ±4.91 8.90 ±5.99 30.41 16.721 2 .000 
Somatic subscale 10.38 ±2.83 8.92 ±3.12 7.23 ±3.80 30.35 18.895 2 .000 
Psychic subscale 10.97 ±3.44 8.77 ±4.72 7.64 ±5.64 30.36 26.000 2 .000 
Retarded depres-
sion factor 8.90 ±3.00 7.15 ±3.60 5.82 ±4.41 34.61 26.531 2 .000 
Agitation-anxiety 
factor 8.23 ±2.39 6.97 ±3.36 6.03 ±3.73 26.73 16.354 2 .000 
N=39;  
 
Bis auf den ‚Retarded depression factor’ und den ‚Agitation-anxiety factor’ liegt die prozentuale Verr-
ringerung der Mittelwerte der anderen HRSD-Subskalen zwischen 30-31%. Der ‚Retarded depression 
factor‘, der die psychischen Symptome einer Depression zusammenfassen soll, verändert sich mit 
34,61% vom Ausgangswert am meisten unter rTMS. Der ‚Agitation-anxietey factor‘, der hauptsäch-
lich die somatischen Symptome zusammenfasst, ändert sich mit 26,73% vom Ausgangswert zwar sig-
nifikant, prozentual aber am wenigsten von allen Subskalen. 
Die ‚psychic subscale‘ und ‚somatic subscale‘ schneiden beide in der gleichen Größenordnung ab, eine 
spezifische Wirkung auf eine der beiden Skalen ist nicht feststellbar. 
Nach Bonferroni-Korrektur (α‘= 0.05/7 = 0.00714) ist bei allen Subskalen immer noch eine signifikan-
te Abnahme der Summenscores vorhanden (Tabelle 9). 
 
Zusammenfassung 
Die Subskalen zeigen eine signifikante HRSD- Summenscoreabnahme in der gleichen prozentualen 
Größenordnung wie der HRSD-Gesamtscore. Keine der Subskalen zeigt eine spezifische Veränderung 
unter rTMS auf, die sie von den anderen abhebt (Diagramm 7). 
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Diagramm 7: Mittelwerte des HRSD-Summenscores und Subscales im zeitlichen Verlauf 
N=39; Mittelwerte des HRSD Summenscores, der Bech Melancholia Scale (HRSD items: 
1,2,7,8,10,13), Maier und Philipp Severity Subscale (HRSD items: 1,2,7,8,9,10), der Gibbons et 
al.‘s Global Depression Severity (HRSD items: 1,2,3,7,9,10,11,14), der Psychic Subscale 
(HRSD items: 1,2,3,7,8,9,10,16) der Somatic Subscale (HRSD items: 4,5,6,11,12,13,14,15,17), 
dem Retarded Depression Factor (HRSD items: 1,2,3,4,7,8) und dem Agitation-Anxiety Factor 
(HRSD items: 9,10,11,12,13,15) von Angst an den Tagen 0, 7, 14 der Behandlung mit rTMS 
 
 
3.3 Vergleich Responder/Nonresponder zum Zeitpunkt t0 
  
Vergleich demographischer Unterschiede zur Baseline 
Von den 39 Probanden sind 16 Responder (ca. 41%) und 23 Nonresponder. Das Durchschnittsalter bei 
den Respondern liegt mit 48.6 Jahren im gleichen Bereich wie das der Nonresponder mit 46.5 Jahren. 
Ebenso liegt das Alter der Erstmanifestation einer depressiven Episode mit 39 Jahren bei den Respon-
dern und 41 Jahren bei den Nonrespondern im gleichen Bereich. Unter den Respondern finden sich 6 
(37%) Erstmanifestationen und bei den Nonrespondern 7 (30%). Die Responder haben mit durch-
schnittlich 2.75 vorherigen depressiven Episoden (inkl. der jetzigen) eine ähnlichen Mittelwert wie die 
Nonresponder mit durchschnittlich 2.52 Phasen aufzuzeigen. 
Unterschiedlicher sind jedoch die Diagnosen der Responder und Nonresponder zum Zeitpunkt t0 ver-
teilt. Die Nonresponder unterscheiden sich bezüglich der Häufigkeit somatischer Symptomatik in der 
Diagnose signifikant (Exakter Test nach Fischer; p=0.045) von den Respondern. In der Gruppe der 
Responder weisen mit 6 Patienten wesentlich mehr Patienten somatische Symptome auf als bei den 
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Nonrespondern mit nur 2 Patienten. Kein signifikanter Unterschied zwischen Respondern und Non-
respondern (Exakter Test nach Fischer; p=0.105) ist bezüglich der psychotischen Symptomatik vor-
handen. So weisen fünf der Responder psychotische Symptome auf, bei den Nonrespondern sind es 13. 
Bezüglich der Familenanamnese weisen die Responder gegenüber den Nonrespondern keine signifi-
kant höhere Anzahl an psychiatrisch kranken Familienmitgliedern 1.und 2. Grades auf (Exakter Test 
nach Fischer; p=.523) (Tabelle 9). 
Tabelle 9: Demographische Unterschiede zwischen Respondern/Nonrespondern 
 Responder Nonresponder 
Patienten (Anzahl) 16 23 
männlich/ weiblich (Anzahl)  7/9 6/17 
Alter (Mw Jahre) 48.43 ± 15.82 46.74 ± 14.17 
 Alter min/max  (Jahre) 24/77 20/65 
Alter Erstmanifestation (Jahre) 38.88 ± 17.41 41.35 ± 15.13 
Erstmanifestation (Anzahl) 6 7 
Frühere Phasen inkl. jetztige 
(Mw Anzahl)  
2.75 ± 2.41 2.52 ± 2.33 
mit psychotischer Symptomatik 
(Anzahl) 
5 13 
mit somatischer Symptomatik 
(Anzahl) 
6 2 
Bipolar/Panik/Dysthymie (An-
zahl) 
1/0/0 0/1/1 
Familienanamnese positiv (An-
zahl) 
9 10 
 
 
Vergleich der Fremd-und Selbstratings zur Baseline 
Insgesamt fällt auf, dass der Unterschied zwischen Respondern und Nonrespondern zum Zeitpunkt t0 
bei den Selbstbeurteilungsskalen größer als bei den Fremdbeurteilungsskalen ausfällt (Diagramm 8). 
Die Signifikanz des Unterschiedes zwischen Respondern und Nonrespondern wurde anhand des 
Mann-Whitney-U- Testes geprüft (Tabelle 10). 
Tabelle 10: Vergleich der Summenscores von Fremd – und Selbstratings zum Zeitpunkt t0 
 Responder (n=9) Nonresponder 
(n=16) 
Gesamt (n=25) 
 Mw s1 Mw s1 Mw s1 
Test 
p 
Exakte 
Signifikanz 
BS-f 0 27.33 ±18.06 39.25 ±14.20 34.96 ±16.06 Mann-
Whitney-
U-Test 
.074 
D-S 0 18,89 ±7.85 23.00 ±11.37 21.52 ±10.06 „ .452 
HRSD 0 23.22 ±7.14 23.94 ±6.24 23.68 ±6.31 „ .846 
MADRS 
0 
26.33 ±7.92 27.38 ±7.98 27.00 ±7.65 „ .760 
N=25; 
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: Mittelwerte der Fremd-und Selbstrati
N
Diagramm 8
=25; 
 
 
Insgesamt weisen die Fremd- und Selbstratings der Nonresponder höhere Mittelwerte der Summensco-
res zum Zeitpunkt t0 als Responder auf  (Tabelle 10).  
Bei den HRSD und MADRS Summenscores zum Zeitpunkt t0 beträgt der Unterschied zwischen 
Respondern und Nonrespondern nur 0.72 bzw.1.05 Punkte im Gesamtscore.  
In den Summenwerten der Depressivitäts-Skala (D-S) weisen zum Zeitpunkt t0 die Nonresponder ge-
genüber den Respondern immerhin einen um 4.11 Punkten im Mittelwert höheren Wert auf, unter-
scheiden sich damit aber nicht signifikant von den Respondern (Mann-Whitney-Test; p=.452). 
In den Summenwerten der Befindlichkeitsskala (Bf-S) weisen die Nonresponder eine Tendenz zu 
(p<0.1) höheren Werten zum Zeitpunkt t0 auf als die Responder (Mann-Whitney-Test; p=.074).  
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Vergleich der HRSD Einzelitems und Subskalen zur Baseline 
 
Tabelle 11: Vergleich der HRSD-Einzelitems von Respondern/Nonrespondern zum Zeitpunkt t0 
T-Test 
 Score (max.) 
  Mw 
Responder 
   (R) 
s1 
Mw Non-
responder 
(NR) 
s1 Mw gesamt s1 Diff. NR-R df T-Wert p 
1. Depressive Stimmung 4 2,25 ±0,77 2,52 ±0,79 2.41 ±0.79 0,27 37 -1.06 .294 
2. Schuldgefühle 4 0,69 ±0,87 1,35 ±0,71 1.08 ±0.84 0,66 37 -2.59 .014 
3. Suizid 4 0,81 ±0,83 0,78 ±0,60 0.82 ±0.69 -0,03 37 0.13 .897 
4. Einschlafstörung 2 1,50 ±0,63 1,17 ±0,78 1.31 ±0.73 -0,33 37 1.39 .174 
5. Durchschlafstörung 2 1,38 ±0,72 1,30 ±0,70 1.33 ±0.70 -0,07 37 0.31 .761 
6. Schlafstörung morgens 2 1,44 ±0,73 1,22 ±0,74 1.31 ±0.73 -0,22 37 0.92 .362 
7. Arbeit und sonst. Tätigkeiten 4 2,75 ±1,06 2,48 ±1,08 2.59 ±1.07 -0,27 37 0.78 .442 
8. Depressive Hemmung 4 0,56 ±0,63 0,83 ±0,83 0.72 ±0.76 0,26 37 -1.07 .292 
9. Erregung 4 1,06 ±0,77 1,04 ±0,82 1.05 ±0.79 -0,02 37 0.073 .942 
10. Angst – psychisch 4 2,13 ±1,02 2,04 ±0,93 2.08 ±0.96 -0,08 37 0.259 .797 
11. Angst – somatisch 4 1,63 ±0,81 1,61 ±0,72 1.62 ±0.75 -0,02 37 0.066 .948 
12. Körperl. Sympt. - gastroint. 2 0,69 ±0,70 0,91 ±0,67 0.82 ±0.68 0,23 37 -1.01 .317 
13. körperl. Sympt. - allgemeine 2 1,56 ±0,63 1,52 ±0,51 1.54 ±0.55 -0,04 37 0.22 .825 
14. Genitalsymptome 2 1,00 ±0,89 1,26 ±0,81 1.15 ±0.84 0,26 37 -0.95 .349 
15. Hypochondrie 4 0,94 ±0,77 1,26 ±0,81 1.13 ±0.80 0,32 37 -1.25 .219 
16. Gewichtsverlust 2 0,38 ±0,78 0,26 ±0,62 0.31 ±0.69 -0,08 37 0.50 .620 
17. Krankheitseinsicht 2 0,06 ±0,25 0,26 ±0,62 0.18 ±0.51 0,20 31 -1.21 .177 
18b) Tageschwankung Stärke 2 1,25 ±0,77 1,04 ±0,77 1.13 ±0.77 -0,21 37 0.82 .415 
19. Depersonal./ Derealisation 4 0,13 ±0,34 0,22 ±0,52 0.18 ±0.45 0,09 37 -0.62 .537 
20. Paranoide Symptome 3 0,00 ±0,00 0,26 ±0,54 0.15 ±0.43 0,26 37 -1.92 .030 
21. Zwangssymptome 2 0,06 ±0,25 0,22 ±0,42 0.15 ±0.37 0,15 22 -1.31 .160 
N=39; Vergleich der HRSD-Einzelitems Responder/Nonresponder zum Zeitpunkt t0 mit dem T-Test für unverbundene Stichproben.
 
HAMD-Einzelitems: Responder/Nonresponder zum Zeitpunkt t0 im Vergleich
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Diagramm 9: HRSD-Einzelitems bei Respondern/Nonrespondern zu t0 
 
Die Nonresponder weisen in den Items 1 (depressive Stimmung), 2 (Schuldgefühle), 8 (depressive 
Hemmung), 12, (körperliche Symptome-gastroint.), 14 (Genitalsymptome), 15 (Hypochondrie), 17 
(Krankheitseinsicht), 19 (Depersonalisation), 20 (Paranoide Symptome) und 21 (Zwangssymptome) 
zum Zeitpunkt t0 einen höheren Wert als die Responder auf. 
Die Responder hingegen weisen in den Items 3 (Suizid), 4,5,6 (Schlafstörungen), 7 (Arbeit und sonst. 
Tätigkeiten), 9 (Erregung), 10,11 (Angst - psychisch und somatisch), 13 (körperl. Symptome-allg.),16 
(Gewichtsverlust) und 18b (Tagesschwankung) höhere Werte als die Nonresponder auf. 
Insgesamt kann man feststellen, dass bei 11 Items die Responder und bei 10 Items die Nonresponder 
zum Zeitpunkt t0 einen höheren Mittelwert der Einzelitems aufweisen (Diagramm 9). 
Signifikant unterscheiden sich zu Beginn der Behandlung die Responder von den Nonrespondern nach 
Testung mit dem T-Test für unverbundene Stichproben nur in den Einzelitems ‚Schuldgefühle‘ 
(p=.014) und ‚paranoide Symptome‘ (p=.030) voneinander. Zu dem Item ‚paranoide Symptome‘ ist 
hinzuzufügen, dass insgesamt nur 4 Nonresponder überhaupt einen Punktwert zum Zeitpunkt t0 auf-
weisen, davon gaben drei Patienten an, sie seien misstrauisch und ein Patient gab Beziehungsideen an. 
Insgesamt weisen bei den psychotischen Items und Zwangsitems (Items 19, 20, 21) die Nonresponder 
gegenüber den Respondern zum Zeitpunkt t0 einen höheren Mittelwert auf (Tabelle 11). 
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Bei allen Schlafstörungen (Items 4, 5, 6) ist zum Zeitpunkt t0 der Mittelwert der Responder erhöht 
gegenüber dem der Nonresponder (Diagramm 9). 
Nach Bonferroni-Korrektur (α‘=0.05/28=0.00238) lässt sich in den HRSD-Einzelitems kein signifikan-
ter Unterschied zwischen Respondern und Nonrespondern zum Zeitpunkt t0 mehr feststellen (Tabelle 
11). 
 
Vergleich der MADRS-Einzelitems zur Baseline 
 
Bei den Mittelwerten der MADRS-Einzelitems ist zum Zeitpunkt t0 kein signifikanter Unterschied 
zwischen Respondern und Nonrespondern zu erkennen.  
Insgesamt fällt auf, dass bei allen Einzelitems zum Zeitpunkt t0 die Nonresponder einen höheren Mit-
telwert als die Responder aufweisen. Die Korrektur nach Bonferoni ergibt ein Signifikanzniveau von 
α=0.05/10=0.005. Damit lässt sich auch anhand der MADRS-Einzelitems zum Zeitpunkt t0 kein signi-
fikanter Unterschied zwischen Respondern und Nonrespondern nachweisen (Tabelle 12, Diagramm 
10). 
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Diagramm 10: MADRS-Einzelitems bei Respondern/Nonrespondern zu t0 
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Tabelle 12: Vergleich der MADRS-Einzelitems von Respondern/Nonrespondern zum Zeitpunkt t0 
Responder Nonresponder
 
T-Test  
 (df=37)  
Mw s1 Mw s1 
Diff. 
Nr-R 
T-Wert p 
1. Sichtbare Traurigkeit  3,00 ±1,21 3,13 ±11,55 0,13 -1.5 .779 
2. Berichtete Traurig-
keit 3,31 ±10,87 3,39 ±11,08 0,08 -0.24 .810 
3. Innere Gespanntheit 2,69 ±10,87 2,74 ±10,92 0,05 -0.18 .861 
4. Reduzierter Schlaf 3,44 ±11,31 3,52 ±11,41 0,08 -0.19 .851 
5. Verringerter Appetit 2,19 ±11,60 2,35 ±11,50 0,16 - 0.32 .751 
6. Konzentrations-
schwierigkeiten 2,75 ±11,00 2,78 ±11,24 0,03 -0.087 .931 
7. Mattigkeit 2,88 ±11,02 2,91 ±11,12 0,04 -0.11 .915 
8. Unfähigkeit zu füh-
len 3,13 ±11,15 3,04 ±11,07 -0,08 0.23 .821 
9. Pessimistische Ge-
danken 2,00 ±10,73 2,43 ±10,90 0,43 -1.60 .117 
10. Suizidale Ideen 1,38 ±11,20 1,65 ±10,98 0,28 -0.79 .435 
N= 39; score max.=6, MADRS Einzelitems – Responder/Nonresponder am Tag 0, der rTMS; T-Test für unver-
bundene Stichproben; 
 
Vergleich der HRSD-Subskalen zur Baseline 
 
Tabelle 13: Vergleich der Summenwerte der Subskalen zum Zeitpunkt t0 
Responder Nonresponder Gesamt  
Mw s1 Mw s1 Mw S1 Test p 
Bech Melancho-
lia Scale 9.94 3.30 10.74 3.09 10.41 ±3.16 
Mann-
Whitney-
U-Test 
.509 
Maier/Philipp 
Severity subscale 9.44 3.31 10.26 3.09 9.92 ±3.17 
Mann-
Whitney-
U-Test 
.421 
Gibbons et al.‘s 
Global Depres-
sion Severity 
Scale 
12.31 3.07 13.09 2.84 12.79 ±2.92 T-Test .423 
Psychic subscale 10.63 3.58 11.30 3.01 10.97 ±3.44 
Mann-
Whitney-
U-Test 
.720 
Somatic subscale 10.19 3.04 10.52 2.74 10.38 ±2.83 
Mann-
Whitney-
U-Test 
.977 
Retarded de-
pression factor 8.56 2.90 9.13 3.11 8.90 ±3.00 T-Test 568 
Agitation-
anxiety factor 8.00 2.66 8.39 2.23 6.97 ±3.36 
Mann-
Whitney-
U-Test 
.874 
HRSD 22.50 5.93 23,91 5,53 23.33 ±5.67 
Mann-
Whitney-
U-Test 
.586 
N=39; 
 
Anhand der Mittelwerte der HRSD-Subskalen ist zum Zeitpunkt t0 kein signifikanter Unterschied zwi-
schen Respondern und Nonrespondern nachweisbar. Allerdings sind auch in allen Subskalen die jewei-
ligen Summenwerte der Nonresponder bereits zum Zeitpunkt t0 gegenüber denen der Responder ge-
ringfügig, erhöht (Tabelle 13, Diagramm 11). 
HRSD-Subskalen: Responder/Nonresponder zum Zeitpunkt t0 im Vergleich
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Diagramm 11: HRSD-Subskalen bei Respondern/Nonrespondern zu t0  
 
 
3.4 Vergleich Responder/Nonresponder im Verlauf  
 
Vergleich von Fremdratingskalen bei Respondern/Nonrespondern im Verlauf 
 
Am Verlauf der Summenscores fällt auf, dass die Responder eine kontinuierliche Abnahme der Mit-
telwerte verzeichnen, während die Summenscores der Nonresponder nach einer Abnahme der Mittel-
werte zwischen Tag 0 und 7 zwischen Tag 7 und 14 wieder zuzunehmen (Diagramm 12, Tabelle 14). 
Tabelle 14: Verlauf der Fremdratingskalen bei Respondern/Nonrespondern 
 Responder Nonresponder Gesamt 
 
Mw s1 Mw s1 Mw s1 
p  
(Mann-
Whitney-
U-Test) 
HRSD 0 22.50 5.93 23.91 5.53 23.33 ±5.67 .586 
HRSD 7 15.12 7.21 22.48 7.39 19.46 ±8.10 .007 
HRSD 14 7.13 4.19 22.65 8.43 16.28 ±10.39 .000 
Diff. t0-14 in % 68.31  4.01  30.22   
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 Responder Nonresponder Gesamt 
 
Mw s1 Mw s1 Mw s1 
p  
(Mann-
Whitney-
U-Test) 
MADRS 0 26.75 7.67 27.96 7.79 27.46 ±7.66 .617 
MADRS 7 19.31 9.05 25.96 10.05 23.23 ±10.09 .044 
MADRS 14 9.38 5.40 27.04 10.70 19.79 ±12.47 .000 
Diff. t0-14 in % 64.93  3.29  27.93   
N=39; HRSD- und MADRS-Mittelwerte der Summenscores von Respondern/ Nonrespondern an den Tagen 0, 
7, 14 im Vergleich 
 
Desweiteren ist zu erwähnen, dass anhand der Hamiltonsummenscores und MADRS- Summenscores 
nach Prüfung mit dem Mann-Whitney-U-Test bereits am Tag 7 eine signifikante Unterscheidung zwi-
schen Respondern und Nonrespondern möglich ist (Tabelle 14). 
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Diagramm 12: Verlauf der HRSD- und MADRS-Summencores bei Respondern/Nonrespondern 
 
 
Vergleich von Selbstbeurteilungskalen Bf-S und D-S bei Respondern/Nonrespondern im Verlauf 
Mehr als in den Fremdbeurteilungsskalen unterscheiden sich Responder von den Nonrespondern in 
den Selbsbeurteilungsskalen zum Zeitpunkt t0. Dies ist zum Zeitpunkt t0 in dem Kollektiv von 16 Pa-
tienten nicht so deutlich, wie in dem größeren Kollektiv von 25 Patienten, wird anhand des Balkendia-
gramms und der Summenscores jedoch trotzdem deutlich (Tabelle 14,15; Diagramm 13, 14). 
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Tabelle 15: Verlauf der Selbstbeurteilungskalen Bf-S und D-S bei Respondern/Nonrespondern 
Responder (N=7) Nonresponder (N=9)  
Mw s1 Mw s1 
P 
(Mann-Whitney-
U-Test) 
Bf-S 0 32,14 ±17,41 40.00 ±15.36 .299 
Bf-S 7 25,14 ±10,56 35.78 ±19.01 .174 
Bf-S 14 24,29 ±12,01 36.89 ±14.73 .071 
D-S 0 20,29 ±6,70 21.67 ±10.92 .918 
D-S 7 11,43 ±6,35 20.11 ±12.48 .252 
D-S 14 13.43 ±7,79 22.67 ±11.92 .091 
N=16; Mittelwert der Summenscores und Standardabweichung der Befindlichkeits-Skala (Bf-S) und der De-
pressionsskala (D-S) von Respondern/Nonrespondern an den Tagen 0, 7, 14 der rTMS-Behandlung im Ver-
gleich 
 
Bei den Nonrespondern ist, wie bereits in den Fremdbeurteilungsskalen, ein zuerst abnehmender, ab 
Tag 7 wieder ansteigender Verlauf der Mittelwerte der Summenscores erkennbar. Während bei den 
Nonrespondern die Summenwerte zwischen den Tagen 0 und 7 noch um 10.5 % des Ausgangswertes 
des Bf-S und um 7.20 % des Ausgangswertes des D-S abnehmen, nehmen sie zwischen den Tagen 7 
und 14 um 2.77 % im Bf-S und 11.81 % des Wertes an Tag 7 des D-S wieder zu.  
Bei den Respondern ist, hier ebenfalls, ein erst abnehmender und dann wieder zunehmender Verlauf 
der Summenscores erkennbar. So erfolgt zwischen den Tagen 0 und 7 eine Abnahme der Summensco-
res um 43.67 % und zwischen den Tagen 7 und 14 eine Zunahme um 14.78 % vom Ausgangswert t0 
(Tabelle 15). Die Summenscores des Bf-S nehmen zwar stetig, jedoch nicht konstant ab, d.h. mit einer 
größeren Abnahme zwischen Tag 0 und 7 (21.78 %) und einer gerinngeren Abnahme zwischen Tag 7 
und 14 (2.64 %) in Bezug auf t0 (Diagramm 13). Tendenziell kann man mit einem Mann-Whitney-U-
Test einen signifikanten Unterschied zwischen Respondern und Nonrespondern anhand der Summen-
scores der Befindlichkeitsskala (p=.071) und Depressionsskala (p=.091) erst am Tag 14 feststellen. 
Jedoch ist auffällig, dass sich Responder und Nonresponder zu keinem Zeitpunkt signifikant in ihren 
Selbstratings voneinander unterscheiden (Tabelle 15). 
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Diagramm 13: Verlauf der Selbstbeurteilungsskalen bei Respondern/Nonrespondern  
 
 
Vergleich der Fremd- und Selbstratings bei Respondern/Nonrespondern im Verlauf 
 
Tabelle 16: Verlauf der Fremd- und Selbstratingskalen bei Respondern/Nonrespondern im Vergleich 
Responder Nonresponder Gesamt  
Mw s1 Mw s1 Mw s1 
Bf-S 0 32,14 ±17,41 40.00 ±15.36 36.56 ±16.23 
Bf-S 7 25,14 ±10,56 35.78 ±19.01 31.13 ±16.34 
Bf-S 14 24,29 ±12,01 36.89 ±14.73 31.38 ±14.66 
       
D-S 0 20.29 ±6.70 21.67 ±10.92 21.06 ±9.06 
D-S 7 11.43 ±6.35 20.11 ±12.48 16.31 ±10.91 
D-S 14 13.43 ±7.79 22.67 ±11.92 18.63 ±11.06 
       
HRSD 0 23.29 ±7.72 23.44 ±6.89 23.38 ±7.01 
HRSD 7  13.71 ±8.58 22.56 ±9.93 18.69 ±10.12 
HRSD 14 8.00 ±4.83 24.22 ±10.52 17.13 ±11.72 
       
MADRS 0 26.14 ±8.67 28.00 ±8.51 27.19 ±8.34 
MADRS 7 17.00 ±7.02 27.22 ±13.80 22.75 ±12.20 
MADRS 14 8.71 ±4.92 30.11 ±14.31 20.75 ±15.46 
N=16 (7 Resp./9 Noresp.); 
 
Anhand des Balkendiagramms, das die Summenwerte der Fremd- und Selbstbeurteilungsskalen ge-
genüberstellt sowie der vorangegangenen Tabelle wird nochmals in Übersicht dargestellt, inwieweit 
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sich Responder von Nonrespondern im Verlauf der Summenscore der Fremd-und Selbstratings un-
terscheiden (Tabelle 16, Diagramm 14). 
 
Diagramm 14: Verlauf der Summenscores der Fremd-und Selbstratings bei Respondern/Nonrespondern 
N=16 (7 Resp./9 Noresp)  
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Vergleich der Einzelitems der Fremdratingskalen und der HRSD-Subskalen bei Respondern/Nonrespondern im Verlauf 
Tabelle 17: Verlauf der HRSD –Einzelitems bei Respondern/Nonrespondern im Vergleich 
Tag 0 Tag 7 Tag 14  
Responder Nonresponder Responder Nonresponder Responder Nonresponder 
 
Score 
max Mw ±s1 Mw ±s1 Mw ±s1 Mw ±s1 Mw ±s1 Mw ±s1 
Allg Messw. 
(Wilks-Lambda) 
Innersubjfkt:Zeit 
Zwischensubjfkt: No-
res/Res 
 F(2/36)                p 
Allg.Meßw. 
Responder 
(Wilks-Lambda) 
Innersubjfkt:Zeit 
 
  F(2/14)             p 
1. Depressive Stim-
mung 4 2,25 ±0,77 2,52 ±0,79 1,44 ±0,96 2,30 ±1,18 0,69 ±0,70 2,39 ±1,03 18.37 .000 22.97 .000 
2. Schuldgefühle 4 0,69 ±0,87 1,35 ±0,71 0,44 ±0,51 1,30 ±0,70 0,00 ±0,00 1,17 ±0,83 2.17 .129 5.75 .015 
3. Suizid 4 0,81 ±0,83 0,78 ±0,60 0,25 ±0,45 0,65 ±0,71 0,00 ±0,00 0,74 ±0,92 3.44 .043 7.20 .007 
4. Einschlafstörung 2 1,50 ±0,63 1,17 ±0,78 1,19 ±0,54 1,13 ±0,69 0,69 ±0,60 0,96 ±0,71 3.58 .038 8.78 .003 
5. Durchschlafstörung 2 1,38 ±0,72 1,30 ±0,70 1,31 ±0,60 1,09 ±0,67 0,75 ±0,58 1,13 ±0,69 4.66 .016 8.69 .004 
6. Schlafstörung mor-
gens 2 1,44 ±0,73 1,22 ±0,74 1,19 ±0,66 1,04 ±0,77 0,44 ±0,51 1,04 ±0,77 10.40 .000 21.00 .000 
7. Arbeit und sonst. 
Tätigkeiten 4 2,75 ±1,06 2,48 ±1,08 1,94 ±1,12 2,13 ±1,10 0,81 ±0,75 2,22 ±1,09 13.54 .000 50.34 .000 
8. Depressive Hem-
mung 4 0,56 ±0,63 0,83 ±0,83 0,25 ±0,45 0,78 ±0,85 0,19 ±0,40 0,74 ±0,86 1.04 .363 4.20 .037 
9. Erregung 4 1,06 ±0,77 1,04 ±0,82 0,69 ±0,70 1,13 ±0,76 0,38 ±0,50 1,22 ±0,74 5.55 .008 4.83 .025 
10. Angst – psychisch 4 2,13 ±1,02 2,04 ±0,93 1,19 ±1,17 2,00 ±0,90 0,50 ±0,52 2,22 ±1,09 14.93 .000 19.29 .000 
11. Angst – somatisch 4 1,63 ±0,81 1,61 ±0,72 0,94 ±0,57 1,57 ±0,84 0,69 ±0,60 1,43 ±0,73 3.93 .028 6.50 .010 
12. Körperl. Sympt. - 
gastroint. 2 0,69 ±0,70 0,91 ±0,67 0,31 ±0,48 0,78 ±0,67 0,13 ±0,34 0,70 ±0,63 7.46 .242 6.18 .012 
13. körperl. Sympt. – 
allgemeine 2 1,56 ±0,63 1,52 ±0,51 1,13 ±0,50 1,52 ±0,59 0,63 ±0,50 1,48 ±0,73 11.45 .000 20.87 .000 
14. Genitalsymptome 2 1,00 ±0,89 1,26 ±0,81 0,75 ±0,86 1,35 ±0,83 0,44 ±0,63 1,26 ±0,81 3.46 .042 4.85 .025 
15. Hypochondrie 4 0,94 ±0,77 1,26 ±0,81 0,69 ±0,79 1,39 ±0,72 0,31 ±0,48 1,35 ±0,83 3.74 .033 7.62 .006 
16. Gewichtsverlust 2 0,38 ±0,78 0,26 ±0,62 0,06 ±0,24 0,22 ±0,52 0,25 ±0,56 0,30 ±0,63 .90 .416 1.29 .306 
17. Krankheitseinsicht 2 0,06 ±0,25 0,26 ±0,62 0,00 ±0,00 0,04 ±0,21 0,00 ±0,00 0,09 ±0,29 .86 .432 1.00 .333 
18b) Tageschwankung 
Stärke 2 1,25 ±0,77 1,04 ±0,77 0,80 ±0,68 1,09 ±0,73 0,57 ±0,51 1,17 ±0,72 11.55 .000 21.00 .000 
19. Depersonal./ Derea-
lisation 4 0,13 ±0,34 0,22 ±0,52 0,19 ±0,40 0,30 ±0,63 0,00 ±0,00 0,39 ±0,84 1.58 .219 1.615 .234 
- 20. Paranoide Sympt. 3 0,00 ±0,00 0,26 ±0,54 0,00 ±0,00 0,22 ±0,52 0,00 ±0,00 0,26 ±0,45 .164 .849 - 
21. Zwangssymptome 2 0,06 ±0,25 0,22 ±0,42 0,06 ±,25 0,26 ±0,45 0,00 ±0,00 0,26 ±0,45 1.04 .363 1.0 .333 
N=39; Test auf signifikanten unterschiedlichen Verlauf der Einzelitems zwischen Nonrespondern und Respondern mit Allg. Messwiederholung. 
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Die Einzelitems des HRSD-Scores wurden nach Testung auf Normalverteilung auf einen signifikant 
unterschiedlichen Verlauf zwischen Respondern und Nonrespondern mit Hilfe der Allgemeinen 
Messwiederholung getestet (Tabelle 17). Die Innersubjektfaktoren stellten die drei Messzeitpunkte t0, 
t7 und t14 dar, als Zwischensubjektfaktoren wurde zwischen Nonrespondern und Respondern unter-
schieden. Das Signifikanzniveau nach Bonferroni-Korrektur beträgt α‘=0.05/21=0.00238. 
Danach ergab sich bei sechs Items ein signifikant unterschiedlicher Verlauf zwischen Respondern und 
Nonrespondern.. 
So wiesen das Item 1 (‚depressive Stimmung‘), Item 6 (‚Schlafstörung morgens‘), Item7 (‚Arbeit und 
sonstige Tätigkeiten‘), Item10 (‚Angst-psychisch‘), Item 18 (‚Tagungsschwankung-Stärke‘) einen sig-
nifikant unterschiedlichen Verlauf nach Bonferoni-Korrektur auf. 
Die Items 3 (‚Suizid‘), 4 (‚Einschlafstörung’), 5 (‚Durchschlafstörung’), 9 (‚Erregung‘), 11 (‚Angst-
somatisch‘), 14 (‚Genitalsymptome‘), und 15 (‚Hypochondrie‘) weisen eine unterschiedliche Verände-
rung zwischen Respondern und Nonrespondern von p<.05 auf. 
Betrachtet man nur den Einzelscoreverlauf der Responder, so weisen diese in denselben Items eine 
signifikante Veränderung/Zeit auf, wie in den Items die im zeitlichen Verlauf Responder von Non-
respondern  signifikant unterscheiden. Das Signifikanzniveau nach Bonferroni-Korrektur beträgt auch 
hier α‘=0.05/21=0.00238. 
Überhaupt keinen signifikant unterschiedlichen Verlauf zwischen Respondern und Nonrespondern 
lässt sich anhand der Schuldgefühle, der depressiven Hemmung, der körperlichen Symptome, des Ge-
wichtsverlustes, der Krankheitseinsicht und der psychotischen und Zwangssymptome erkennen (Tabel-
le 17). 
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Tabelle 18: Verlauf der MADRS-Einzelitems bei Respondern/Nonrespondern im Vergleich 
 
Tag 0 Tag 7 Tag 14 
Allg. Meßwiederholung 
(Wilks-Lambda) 
(Innersubjfkt:Zeit 
Zwischensubjfkt: No-
res/Res) 
Allg. Messwiederholung 
Responder  
(Wilks-Lambda) 
(Innersubjfkt:Zeit) 
 
 Responder Nonrespon- 
der 
Responder Nonrespon- 
der 
Responder Nonrespon- 
der 
 Mw s1 Mw s1 Mw s1 Mw s1 Mw s1 Mw s1 
F 
(2/36) 
p F 
(2/14) 
p 
1. Sichtbare Trau-
rigkeit  3,00 ±1,21 3,13 ±1,55 2,19 ±1,33 2,91 ±1,56 1,06 ±0,57 2,91 ±1,65 9.48 .000 22.52 .000 
2. Berichtete 
Traurigkeit 3,31 ±0,87 3,39 ±1,08 2,44 ±1,21 3,13 ±1,32 1,19 ±0,83 3,30 ±1,40 14.53 .000 25.08 .000 
3. Innere Ge-
spanntheit 2,69 ±0,87 2,74 ±0,92 2,19 ±0,98 2,70 ±0,82 1,25 ±0,77 2,87 ±0,87 10.83 .000 19.93 .000 
4. Reduzierter 
Schlaf 3,44 ±1,31 3,52 ±1,41 3,06 ±0,93 3,09 ±1,41 1,69 ±0,87 2,96 ±1,46 9.34 .001 23.91 .000 
5. Verringerter 
Appetit 2,19 ±1,60 2,35 ±1,50 1,56 ±1,36 2,00 ±1,57 0,63 ±1,09 2,04 ±1,52 5.55 .008 8.57 .004 
6.Konzentrations- 
schwierigkeiten 2,75 ±1,00 2,78 ±1,24 2,06 ±1,18 2,70 ±1,43 0,81 ±0,91 2,83 ±1,50 13.92 .000 24.90 .000 
7. Mattigkeit 2,88 ±1,02 2,91 ±1,12 1,88 ±1,20 2,70 ±1,26 1,06 ±0,77 2,96 ±1,19 17.12 .000 25.67 .000 
8.Unfähigkeit zu 
fühlen 3,13 ±1,15 3,04 ±1,07 2,00 ±1,51 2,83 ±1,27 0,81 ±0,98 3,09 ±1,38 19.55 .000 30.48 .000 
9.Pessimistische 
Gedanken 2,00 ±0,73 2,43 ±0,90 1,44 ±0,81 2,35 ±1,15 0,81 ±0,66 2,43 ±1,44 5.70 .007 18.33 .000 
.002 10. Suizidale I-deen 1,38 ±1,20 1,65 ±0,98 0,50 ±0,63 1,57 ±1,12 0,06 ±0,25 1,65 ±1,15 5.68 .007 18.33 
N= 39; Test auf signifikant unterschiedlichen Verlauf der MADRS-Einzelitems von Respondern/Nonrespondern mit Allgemeiner Messwiederholung; Signifikanzni-
veau nach Bonferroni-Korrektur α‘=0.05/10 = 0.005.
 
Bis auf drei Items (Item 5 (‚Verringerter Appetit‘), 9 (‚Pessimistische Gedanken‘) und 10 (‚Suizidale 
Ideen‘) weisen alle MADRS-Einzelitems einen signifikant unterschiedlichen Verlauf zwischen 
Respondern und Nonrespondern nach Bonferroni Korrektur auf. Eben genannte Items weisen einen 
signifikanten Unterschied von p<.05 auf  (Tabelle 18). Damit ist anhand der Einzelitems des 
MADRS der unterschiedliche Verlauf der Einzelitems zwischen Respondern und Nonrespondern 
deutlicher zu erkennen, als anhand der HRSD-Einzelitemverläufe. 
 
Tabelle 19: Verlauf der Subskalen bei Respondern/Nonrespondern im Vergleich 
 Tag 0 Tag 7 Tag 14 
Responder Nonrespon-der Responder 
Nonrespon-
der Responder 
Nonre-
sponder 
Diff. 
to-t14   
(in %)  
Mw ±s1 Mw ±s1 Mw ±s1 Mw ±s1 Mw ±s1 Mw ±s1 Res-ponder 
Nonres-
ponder 
Bech Melan-
cholia Scale 
9.94 3,.30 10.74 3.09 6.37 3.77 10.04 4.07 2.81 2.29 10.22 4.36 71.73 4.84 
Maier/Philipp 
Severity Sub-
scale 
9.44 3.31 10.26 3.09 5.94 3.92 9.65 3.95 2.56 2.03 9.96 4.25 72.88 2.92 
Gibbons et al.‘s 
Global Depres-
sion Severity 
Scale 
12.31 3.07 13.09 2.84 7.63 4.43 12.43 4.28 3.50 2.31 12.65 4.73 71.57 2.67 
Psychic Sub-
scale 
10.63 3.58 11.22 3.40 6.25 4.07 10.52 4.39 2.81 1.87 11.00 4.87 73.56 1.96 
Somatic Sub-
scale 
10.19 3.04 10.52 2.74 7.50 2.99 9.91 2.86 4.06 2.32 9.43 2.98 60.16 10.36 
Retarded De-
pression Factor 
8.56 2.90 9.13 3.11 5.50 2.92 8.30 3.64 2.37 1.75 8.22 4.10 72.31 9.97 
Agitation-
Anxiety Factor 
8.00 2.66 8.39 2.23 4.94 2.82 8.39 3.00 2.63 1.59 8.30 2.82 67.12 1.07 
HRSD 22.50 5.93 23.91 5.53 15.12 7.21 22.48 7.39 7.13 4.19 22.65 8.43 68.31 5.27 
N=39; HRSD-Subskalen und HRSD-Summenscores von Respondern/Nonrespondern im zeitlichen Verlauf. 
 
Auch die Verläufe der Subskalen unterscheiden Responder von den Nonrespondern im gleichen pro-
zentualen Ausmaß, teilweise sogar deutlicher, als die HRSD – Summenscores. Geht man davon aus, 
dass bei Respondern eine möglichst große Veränderung der Summenscores und bei Nonrespondern 
eine möglichst kleine prozentuale Summenveränderung stattfindet, so beschreiben die ‚Psychic Subs-
cale‘ und ‚Maier/Philipp Subscale‘ am spezifischsten die Veränderung bei den Respondern und der 
‚Agitation-Anxiety Factor‘ sowie die ‚Psychic subscale‘ bei den Nonrespondern. Die Differenz der 
prozentualen Veränderungen zwischen Nonrespondern und Respondern ist mit 71.6% in der ‚Psychic 
Subscale‘ am größten und mit 49.8% in der ‚Somatic Subscale‘ am geringsten. Die Differenzen der 
restlichen Skalen liegen zwischen 62% und 70%. Bezüglich der Responder unterscheiden sich die 
prozentualen Veränderungen der Subskalen weniger deutlich untereinander, als bezüglich der Non-
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responder, bei denen die Veränderungen zwischen ca. 1% und 10% liegen und damit um das 10-
fache divergieren (Tabelle 19). 
 
 
3.5 Schmerz und Gesamteindruck – Verlauf unter rTMS 
 
Tabelle 20: Schmerz im Verlauf der rTMS-Behandlung  
Schmerz (während rTMS) Mw s1 
Tag 0 3.23 ±2.89 
Tag 7 1.62 ±2.51 
Tag 14 1.44 ±2.39 
Schmerzen (nach rTMS)   
Tag 0 0.87 ±1.41 
Tag 7 0.90 ±1.82 
Tag 14 0.73 ±1.33 
N=28;  
 
Tabelle 21: Gesamteindruck im Verlauf der rTMS-Behandlung 
Gesamteindruck n angenehm 
n 
neutral 
n 
unangenehm 
Tag 0 1 12 15 
Tag 7 3 16 9 
Tag 14 4 18 6 
N=28; 
 
Insgesamt nimmt die Schmerzempfindung der rTMS im Laufe der Behandlung ab (Tabelle 20). Vor 
allem der Eindruck des Schmerzes ‚während rTMS‘ auf die Behandlung nimmt zwischen den Tagen 
0 und 14 nach Testung mit Allgemeiner linearer Messwiederholung signifikant (F(2/26) = 5.54; p= 
.010) um 55 % ab, wobei zwischen den Tagen 0 und 7 die größte Abnahme erfolgt (50 %). Der noch 
empfundene Schmerz ‚nach rTMS‘, zum Zeitpunkt der Abfrage, d.h. direkt im Anschluss an die 
rTMS-Sitzung nimmt insgesamt zwar um 16, 10 % jedoch nicht signifikant (F(2/26)= 0.462; p= .635) 
ab. Bezüglich des Gesamteindruckes, den die rTMS auf den Patienten macht, ist im Verlauf der Be-
handlung eine Verschiebung von ‚unangenehm‘ zu ‚neutral‘ oder ‚angenehm’ festzustellen. 
Während am Tag 0 der Großteil der Patienten die Therapie als ‚unangenehm‘ empfindet, empfindet 
am Tag 7 bereits der Großteil der Patienten die rTMS als neutral (Tabelle 21). 
 
Tabelle 22: Verlauf der Schmerzen bei Respondern/Nonrespondern im Vergleich 
Responder (n=11) Nonresponder (n=17) T-Test Schmerz  
(während rTMS) Mw s1 Mw s1 df T-Wert p 
Tag 0 2.32 ±2.67 4.04 ±2.81 26 -1.93 .064 
Tag 7 0.67 ±1.29 2.24 ±2.93 23.58 -1.93 .066 
Tag 14 0.55 ±1.11 2.01 ±2.82 22.52 -1.91 .068 
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Responder (n=11) Nonresponder (n=17) T-Test Schmerzen  
(nach rTMS) Mw s1 Mw s1 df T-Wert p 
Tag 0 0.89 ±1.49 0.85 ±1.41 26 0.068 .946 
Tag 7 0.50 ±0.99 1.14 ±2.18 26 -0.89 .382 
Tag 14 0.45 ±0.89 0.91 ±1.55 26 -0.89 .380 
N= 28; 
Schmerz - Responder/Nonresponder im Vergleich
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Diagramm 15: Verlauf der Schmerzen bei Respondern/Nonrespondern 
 
Der Schmerzeindruck, den die Patienten während der rTMS empfunden haben, unterscheidet nach 
dem T-Test für unabhängige Stichproben tendenziell die Responder von den Nonrespondern an den 
Tagen 0 (p=.064), 7 (p=.066) und 14 (p=0.68). Dabei erreichen die Nonresponder höhere Schmerz-
werte auf der VAS-Skala als Responder, d.h. sie bewerten die Behandlung der rTMS als schmerzhaf-
ter (Tabelle 22). Bezüglich der Schmerzen, die der Patient noch zum Zeitpunkt der Abfrage, wenige 
Minuten nach der Behandlung mit rTMS empfindet, gibt es zu keinem Messzeitpunkt signifikante 
Unterschiede zwischen Respondern und Nonrespondern (Tabelle 22).  
Weiterhin nach Testung mit Allgemeiner Messwiederholung zu den drei Messzeitpunkten t0, t7 und 
t14 als Innersubjektfaktoren und der Unterscheidung Nonresponder/Responder als Zwischensubjekt-
faktor hat sich kein signifikanter Unterschied (p<.05) im zeitlichen Verlauf der Schmerzwahrneh-
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mung weder der Schmerzen ‚während rTMS’ ( F(2/25)= 0.16; p= 0.85) noch zum Zeitpunkt ‚nach 
rTMS’ (F(2/25)= 1.79; p= 0.187) zwischen Respondern und Nonrespondern gezeigt. 
 
Tabelle 23: Verlauf des Gesamteindruckes bei Respondern/Nonrespondern im Vergleich 
 Tag 0 Tag 7 Tag 14 
Gesamteindruck Responder Nonresponder Responder Nonresponder Responder Nonresponder 
Angenehm 1 0 2 1 3 1 
Neutral 5 7 6 10 6 12 
Unangenehm 5 10 3 6 2 4 
N=28; 
 
Bei der Gesamtwahrnehmung unterschieden sich ebenfalls die Responder von den Nonrespondern. 
Die Responder empfanden die rTMS insgesamt als angenehmer. Im Verlauf der Behandlung bewer-
ten beide Gruppen die Behandlung mit rTMS als zunehmend angenehmer. Auch hier ist eine Anglei-
chung der beiden Gruppen im Verlauf der Therapie erkennbar, so dass zum Tag 0 erst 7 Nonrespon-
der die Therapie als neutral empfanden, während es zum Tag 14 bereits 12 Patienten waren und ein 
Patient die Therapie sogar als angenehm empfand. Bei den Respondern empfand mit 6 Patienten der 
Großteil die Therapie zum Zeitpunkt t0 als neutral oder angenehm. Diese Zahl stieg bis zum Tag 14 
um drei weitere Patienten an (Tabelle 23). 
 
4 Diskussion 
 
4.1 Methodendiskussion 
 
Stimulationsparameter   
Wie in der Einleitung bereits erörtert, ist ein antidepressiver Effekt unter rTMS noch nicht endgültig 
bewiesen, auch wenn die bisherigen Studien in diese Richtung weisen. Man geht von unterschiedli-
chen Wirkungen der rTMS entsprechend Lokalisation, Intensität und Frequenz der Behandlung aus. 
Mit den in vorliegender Studie verwandten Stimulationsparametern, d.h. einer zweiwöchigen fast 
rTMS über dem linken dorsolateralen präfrontalen Kortex, 1500 Stimuli/d und einer Stimulationsin-
tensität von 100% MT sind Parameter gewählt worden, unter denen immerhin schon ein antidepres-
siver Effekt nachgewiesen werden konnte. (Padberg et al. 2002) Ebenfalls eine aktuelle Metaanalyse 
zeigte einen signifikanten antidepressiven Effekt einer links präfrontalen hochfrequenten rTMS über 
zwei Wochen gegenüber Sham-Stimulation (Martin et al. 2002). 
In der vorliegenden Studie geht es jedoch nicht um die Frage, ob und unter welchen Stimulations-
parametern die rTMS eine antidepressive Wirkung besitzt. Vielmehr geht es um eine explorative  
Analyse der spezifischen Wirkung der rTMS auf klinische Einzelsymptome oder Symptommuster 
unter den gegebenen Stimulationsbedingungen, sowie um das Herausfinden potentieller klinischer 
Prädiktoren, ausgenommen der Stimulationsparameter, die eine Response auf rTMS bereits im Vor-
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feld der Behandlung ankündigen könnten. Eine umfassende Diskussion der Stimulationsparameter ist 
damit in dieser offenen Studie nicht sinnvoll. Die Ergebnisse der Studie unter hier verwendeten Sti-
mulationsbedingungen können natürlich nicht ohne weiteres auf andere Stimulationsbedingungen 
übertragen werden. 
 
Studiendesign 
Statistisch und epidemiologisch gesehen handelt es sich mit 39 Probanden um eine eher geringe Zahl 
von Probanden, die dementsprechend nur beschränkt für eine Grundgesamtheit stehen kann. Die Er-
gebnisse sollen für größere offene und kontrollierte Studien in diesem Bereich hypothesengenerie-
rend sein. 
Die stationären Patienten, die die Kriterien für die Studie erfüllten, konnten freiwillig über eine Teil-
nahme an der Studie entscheiden und stellen damit ein ausgewähltes Kollektiv dar. Ob und inwieweit 
sich an rTMS-Studien beteiligende Patienten von denen unterscheiden, die die Teilnahme verwei-
gern, und wie sich das auf das Testergebnis auswirkten könnte, ist in noch keiner rTMS-Studie unter-
sucht worden. 
Das Fehlen einer Kontrollgruppe im Rahmen einer Studie erlaubt natürlich keine Aussage über die 
spezifische rTMS-Wirkung in Abgrenzung zu einem Plazeboeffekt. Angesichts des nicht medizierten 
Patientenkollektivs wäre eine reine Plazebogruppe bei mittel- bis schwer depressiven Patienten  
ethisch jedoch nicht unproblematisch. Abgesehen davon ist eine wirklich inaktive und gleichwertige 
Plazebo-rTMS weiterhin noch nicht etabliert (Lisanby et al. 2001).Auch eine Kontrollgruppe mit 
einem medizierten Patientenkollektiv vermag aufgrund der Unterschiedlichkeit der Wirkweise von 
Antidepressiva auf die einzelnen Patienten und ihre Symptome keine wirklich homogene deutfähige 
Bezugsgruppe zu stellen. Eine Antidepresssivatherapie würde ferner die neuronale Erregbarkeit ver-
ändern und somit auch die Stimulationsparameter, d.h. die motorische Schwelle, so dass eine Ver-
gleichbarkeit der Wirkweise der rTMS auf die Patienten schwierig würde (Ziemann et al. 1997; 
Schwenkreis et al. 2000; Manganotti et al. 2001). Eine Zuordnung der Wirkung zur rTMS oder den 
Medikamenten wäre damit nicht mehr möglich. Vor dem Hintergrund dieser Gegebenheiten, dem 
Faktum dass mit 39 Patienten das vorliegende Kollektiv immerhin die größte offene Studie zur 
rTMS-Behandlung bei nichtmedizierten Patienten darstellt und der Tatsache dass die Gegenüberstel-
lung von Respondern und Nonrespondern und nicht die von Sham-und Verum-rTMS im Mittelpunkt 
der Betrachtungen steht, ist die Anwendung gerade dieses Studiendesigns als ein weiterer wichtiger 
Schritt zu sehen, deskriptive, empirische und damit klinisch relevante Informationen über die antide-
pressive Wirkweise der rTMS-Therapie zu gewinnen.  
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Zur Dauerhaftigkeit der beschriebenen Effekte kann aufgrund des kurzen zeitlichen Rahmens der 
Studie keine Aussage gemacht werden. Patienten, die nach der Behandlung nicht voll remittiert wa-
ren, oder bereits vorherige depressive Episoden aufwiesen, wurden dementsprechend medikamentös 
weiterbehandelt, um einem Rückfall vorzubeugen (Kupfer et al. 1992; Schüle et al. 2003). 
 
Operationalisierung der Konstrukte - Fragebögen 
Mit dem HRSD und der MADRS sind zwei international etablierte Fremdbeurteilungsskalen zur De-
pression gewählt worden (Hedlund und Vieweg 1979; Maier et al. 1988). Die Interrater- Reliabilität, 
Sensitivität und Validität von HRSD und MADRS erwiesen sich in Studien als ähnlich hoch (Maier 
et al. 1988; Schmidtke et al. 1988). Die HRSD ist zwar internationaler Goldstandard in der Verlaufs-
kontrolle antidepressiver Therapie, jedoch oft wegen des mehrdimensionalen Ansatzes und der damit 
verbundenen geringen Aussagekraft als Gradmesser für die Schwere der Depression kritisiert worden 
(Gibbons et al. 1993; Rosenberg 2000). Die 21-item Version des HRSD erwies sich gegenüber der 
17-item Version als nicht überlegen bezüglich der Messung der Schwere der Depression (Maier und 
Philipp 1985), ist aber die am weitesten verbreitete Version in psychopharmakologischen Studien 
(Faravelli et al. 1986). Damit die eindimensionale Erfassung der Schwere der Depression sowie spe-
zifische Veränderungen der Kernitems unter Antidpressivatherapie genauer beschrieben werden kön-
nen, ist in der vorliegenden Studie die Analyse der Einzelitems und einzelner Subskalen der Hamil-
tonskala zur Ergänzung hinzugezogen worden (Bech et al. 1984; Faries et al. 2000). Metaanalysen 
ergaben ferner eine Überlegenheit der Bech Melancholia Scale, der Gibbons Global Depression Se-
verity Scale und der Philipp Severity Subscale hinsichtlich ihrer Sensitivität eine Veränderung der 
depressiven Symptomatik unter Therapie zu detektieren (Demyttenaere und De Fruyt 2003). 
 Zur Erfassung von Angstsymptomen ist keine eigene Skala, wie die ‚Hamilton Anxiety Rating Sca-
le’ eingesetzt worden, sondern auf die Hamilton Subskalen zurückgegriffen worden. Dies ist jedoch 
ebenfalls ein übliches Verfahren. Die Einzelitems 10 (‚Angst-psychisch‘) und 11 (‚Angst-somatisch‘) 
sowie der ‚Agitation-Anxiety-Factor‘ beziehen sich auf die im Rahmen einer Depression aufgetretene 
Angstsymptomatik und sind damit gerade für diese Patientengruppe geeignet (Angst et al. 1993).  
Die Selbstratingsskalen (Bf-S, D-S) haben sicherlich einige methodische Schwächen. So findet man 
in Selbstratings besonders deutlich gewisse Antworttendenzen, (z.B. entsprechend der Tendenz zur 
Mitte, sozialer Erwünschtheit), eine Vulnerabilität gegenüber Verfälschungen und eine Abhängigkeit 
vom Bildungsgrad der Patienten. Die Tatsache, dass depressive Patienten aufgrund ihres Krankheits-
bildes zum Teil nicht in der psychischen Verfassung sind, die Skalen konzentriert und motiviert aus-
zufüllen, ist ein weiterer Einflussfaktor. Trotz der geringen Reliabilität werden die Selbstratingskalen 
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als sinnvolle Ergänzung, um einen subjektiven Eindruck des Patienten zu gewinnen, in der Verlaufs-
kontrolle der Therapie eingesetzt (Hamilton 1960; Enns et al. 2000). 
Die VAS (‚Visuelle Analog-Skala’), die zur Erfassung der Schmerzsymptomatik eingesetzt wurde, 
ist ein für die Schmerzwahrnehmung beliebtes und häufig gebrauchtes Instrument, da sie einfach und 
schnell zu konstruieren, einfach auszuwerten und anzuwenden ist. Während die Retest–Reliabilität 
mit der anderer Skalen vergleichbar ist (Fahndrich und Linden 1982), wird die Reliabilität und Vali-
dität der Skala zur Beschreibung von tätsächlich empfundenen Schmerz kontrovers diskutiert (Le 
Resche et al. 1988; McCormack et al. 1988). VAS sind aufgrund ihrer Konzeption weniger vor be-
wusster Täuschung sowie einer unbewussten Veränderung des semantischen Gehalts der Skala ge-
schützt als Fragebögen. Die Aussagen einer VAS zur Schmerzempfindung sind demnach subjektive 
Aussagen, in denen die tatsächlich objektivierbaren Schmerzen von der Einstellung des Patienten zu 
Schmerzen nicht scharf zu trennen sind.  
 
Auswertung 
Die drei Patienten, die die Studie abgebrochen haben, könnten eigentlich in der Statistik berücksich-
tigt werden, was einer ‚intend to treat Analyse’ entspräche. Eine Weiterschreibung der Werte über 
die anderen Messzeitpunkte erscheint statistisch allerdings auch nicht als wahrheitsgemäß. Dement-
sprechend werden die Abbrecher, wie in anderen Studien auch, als ‚Drop-outs‘ behandelt und nicht 
in die Auswertung miteinbezogen. 
Eine weitere Schwierigkeit in der Vergleichbarkeit der Ergebnisse scheinen die unterschiedlich gro-
ßen Gruppen zu sein. Da zwar alle Patienten die HRSD- und MADRS-Skalen ausgewertet haben, 
weniger jedoch die Selbstbewertungsskalen, vor allem zum letzten Messzeitpunkt, liegt der Verdacht 
nahe, dass darüber eine gewisse Selektion der Probanden stattgefunden haben könnte. Die Annahme, 
dass etwa Nonresponder, aufgrund ihrer schlechten Verfassung, weniger die Selbtsbeurteilungsbögen 
ausfüllen als Responder, bestätigt sich jedoch nicht. Während im Gesamtkollektiv 43% Responder 
sind, so sind es im Kollektiv von N=25 36% und im Kollektiv der 16 Patienten, die Fremd- und 
Selbsratings bis zum Tag 14 ausgefüllt haben 44% Responder. Ebenfalls bezüglich des Kollektivs 
mit vollständiger Schmerzanamnese lässt sich bei einem Responderanteil von 39% keine grundsätz-
lich andere Zusammensetzung vermuten. 
Ferner muss bei der Auswertung der Einzelscores der HRSD, bzw. der Subskalen berücksichtigt 
werden, dass einzelne Items maximal 2 Punkte, andere wiederum 4 Punkte umfassen. Eine gleiche 
absolute oder auch prozentuale Veränderung der einzelnen Items, kann damit sehr unterschiedliche 
Veränderungen des Ausprägungsgrades beschreiben.  
 
 70
Die Mitberücksichtigung von Punkt 18b ‚Tagesschwankungen’ im Summencore ist kritisch zu sehen, 
da sich in diesem Item der Typus der Depression widerspiegelt, die Höhe der Punktzahl allerdings 
keine Aussagekraft bzgl. der Schwere der Depression hat. Dieser Punkt wird, wie üblich, trotzdem in 
den Gesamtscore miteinbezogen. 
Insgesamt muss bei der Interpretation der Summenscores beachtet werden, dass die Patienten mit 
hohen Ausgangswerten bei Reduktion um die gleiche Punktzahl geringere prozentuale Veränderun-
gen aufweisen, als jene mit niedrigeren Ausgangswerten. Das heisst, dass dem tatsächlichen Ausmaß 
des Effektes durch reine Betrachtung der prozentualen Veränderungen nicht entsprechend Rechnung 
getragen werden kann. 
Bezüglich der Problematik des multiplen Testens und dem damit kumulierten alpha-Fehler-Risiko in 
dieser Arbeit, sind soweit sinnvoll, Bonferroni-Korrekturen durchgeführt worden. Ein konservative-
rer Ansatz, der eine Bonferroni-Korrektur über alle durchgeführten Vergleiche beinhalten würde, 
würde keine Aussage bei dieser Stichprobengröße mehr ermöglichen und eine Hypothesengenerie-
rung nicht mehr zulassen. Zudem wird bei der α-Adjustierung nach Bonferroni davon ausgegangen, 
dass sämtliche Subtests voneinander unabhängig sind und nicht korrelieren, was bei den hier über-
prüften Variablen sicher nicht der Fall ist. Da es sich in der Arbeit um eine explorative Analyse mit 
dem Ziel der Hypothesengenerierung für weiterführende Studien handelt, bezieht sich die Diskussion 
größtenteils auf Signifikanzen vor Bonferroni-Korrektur. In diesem Sinne stellen Allison et al. nach 
Saville (1990; zit.nach (Allison 1993)) fest:  
"changing the probabilities associated with a particular hypothesis test because the researcher is 
testing other hypotheses seems not only irrelevant, but also punishes researchers for ambitious multi-
factorial studies" (S.160).  
 
 
4.2 Ergebnisdiskussion 
 
Grundsätzlich ist zur Auswertung der verschiedenen Rating-Skalen zu sagen, dass jede Skala ein in 
sich geschlossenes System darstellt, dem unterschiedliche Konzepte zugrundeliegen. Ein Vergleich 
der Skalen untereinander ist deshalb nur bedingt möglich und dient hauptsächlich der Hypothesenge-
nerierung. Die folgende Diskussion orientiert sich am Aufbau des Ergebnisteils. 
 
Zu 3.2.1. Verlauf der Summenscores der Fremd-und Selbstratings unter rTMS 
Insgesamt konnte man in der vorliegenden Studie eine prozentuale Verringerung des HRSD-Scores 
von 30.22 % beobachten. Die Zahl der Responder lag bei 16 (41%). Ein Teil des Gesamteffektes 
kann wahrscheinlich aus einem Plazeboeffekt erklärt werden. Schließlich geht man von einem Plaze-
bo-Wirkanteil von 25 - 75% in der Antidepressivatherapie aus (Hougaard et al. 2000; Andrews 
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2001). Bezüglich der 26% Patienten in Remission nach rTMS muss man auch an Spontanremissionen 
denken. Dementsprechend hat ein Proband, der nach achtwöchiger depressiver Episode an einer Stu-
die teilnimmt, eine Wahrscheinlichkeit von 50% in den darauffolgenden acht Wochen spontan zu 
remittieren (Kendler et al. 1997; Andrews 2001). Ohne Kontrollgruppe ist hier der tatsächliche Wirk-
anteil der rTMS vom Plazebo-Wirkanteil sowie von Spontanremissionen nicht sicher abzugrenzen. 
 
Zur Abschätzung des antidepressiven Effekts der rTMS bleibt der vorsichtige Vergleich mit kontrol-
lierten und anderen offenen Studien. Eine Übersicht über relevante rTMS-Studien findet sich in 1.2.4. 
In der vorliegenden Studie erzielte die rTMS relativ gute Ergebnisse im Vergleich zu  den kontrol-
lierten Studien von Nahas et al. (1998) (Reduktion der HRSD-Scores um 28% bzw 24%), George et 
al. (2000) (32% Reduktion), Padberg et al. (2002) (15% bzw. 30% Reduktion) und Höppner et al. 
(2003) (Reduktion der HRSD-Scores um 35%). Da die Patientengruppen dieser Studien meistens 
zusätzlich Antidepressiva erhielten, konnten vorwiegend nur Aussagen zur rTMS als Add-on-
Behandlung gemacht werden.  
Bisher liegen erst vier Studien zu nicht medizierten Patienten vor. Dabei handelt es sich um die be-
reits erwähnte kontrollierte Studie von George et al. (2000) mit vergleichbaren Stimulationsparame-
tern, sowie um eine offene Studie von Triggs et al. (1999) und zwei kontrollierte Studien von Berman 
et al. (2000) und Manes et al. (2001), in denen allerdings mit nur 80% des MT über zwei Wochen 
stimuliert wurde, und die Gesamtstimulizahl teilweise nur 4000 (Manes et al. 2001), bzw. 8000 
(Berman et al. 2000) betrug. Die HRSD-Scores in der Studie von Triggs und Mitarbeitern (1999) 
erreichten eine Reduktion von 41% und bei Berman et al. (Berman et al. 2000) 38% in der aktiven 
Gruppe gegenüber 0% in der Sham-Gruppe, während bei Manes et al. (2001) kein signifikanter Un-
terschied zwischen der aktiven und der Sham-Gruppe nachgewiesen wurde (Reduktion der HRSD-
Scores der aktiven Gruppe um 40%, der sham Gruppe um 29%). Burt et al. (2002) beschrieben in 
einer Metanalyse von rTMS Studien mit unterschiedlichen Stimulationsparametern bei depressiven 
Patienten eine durchschnittliche Reduktion von 37% der HRSD-Scores nach zweiwöchiger rTMS, 
was über dem Ergebnis der hier beschriebenen Studie liegt. Die Ergebnisse der HRSD-Scores in der 
hier vorliegenden Studie sind somit nach Vergleich mit den vorausgegangenen oben genannten offe-
nen und kontrollierten Studien in der gleichen Größenordnung ausgefallen. 
Die Verringerung der MADRS-Summenscores erreicht 28% und bewegt sich in dem Größenrahmen 
der HRSD-Scores. Angesichts der in Studien beschriebenen hohen Korrelation zwischen HRSD-
Scores und MADRS-Summenscores bestätigt dieses Ergebnis den Verlauf der HRSD-Scores unter 
rTMS (Montgomery und Åsberg 1979; Maier et al. 1988). 
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In den Summenscores der Selbstratingskalen fällt die Veränderung unter rTMS wesentlich geringer 
aus. So verringert sich der Summenscore der Bf-S nicht signifikant um 14,17 % vom Ausgangswert, 
wobei nach einer Abnahme in der ersten Woche der Summenscore in der zweiten Woche wieder an-
steigt. Die Summenscores der D-S zeigen mit 11,14 % insgesamt zwar eine signifikante Abnahme, 
nahmen allerdings ebenfalls in der zweiten Woche wieder geringfügig zu. In neueren rTMS Studien 
wurde häufiger das Beck Depression Inventory (BDI) als Selbstratingskala miteinbezogen. In den 
meisten dieser Studien spiegelte der Verlauf des BDI die Ergebnisse der Fremdratingskalen wider 
(Fitzgerald et al. 2003; Hausmann et al. 2004), wobei jedoch auch hier die Selbstratingskalen eher 
hinterherhinkten, bzw. nach zwei Wochen negativer ausfielen, als die Fremdratings, was die Ergeb-
nisse vorliegender Studie ebenfalls bestätigen (Garcia-Toro b) et al. 2001; Höppner et al. 2003). Mar-
tin et al. (2002) konnten in ihrer Metaanalyse keine signifikante Überlegenheit einer zweiwöchigen 
hochfrequenten rTMS über dem linken DLPFC anhand des BDI feststellen, während sich in den 
HRSD-Scores ein signifikanter Unterschied zwischen Verum und Plazebo zeigte (Martin et al. 2002). 
In der Literatur wird die Diskordanz zwischen Fremd-und Selbstratings vielfach diskutiert (Möller 
1991). Häufig wird ein verzögerter Verlauf in den Selbstratingskalen gegenüber den Fremdratingska-
len beschrieben (Scott et al. 1992). Ferner tendieren depressive Patienten dazu, ihre Situation negati-
ver zu bewerten als die observierenden Psychiater (Tondo et al. 1988; Möller 2000). Die rasche Ab-
nahme der Summenscores in der ersten Woche und das erneute Ansteigen in der zweiten Woche las-
sen sich am ehesten im Sinne eines Plazeboeffektes erklären, der früh nach Therapiebeginn eintritt 
und wieder nachlässt. Immerhin finden sich bei Depressionen die größten Plazeboeffekte unter allen 
psychiatrischen Erkrankungen (Andrews 2001). Dieser Plazeboeffekt spiegelt sich sicherlich stärker 
im Verlauf der Selbstratingskalen als in den Fremdratingskalen wider. Inwieweit sich die Ergebnisse 
von Fremd-und Selbstratingsskalen imVerlauf der klinischen Besserung unter rTMS angleichen, 
müsste man über einen längeren Beobachtungszeitraum weiter verfolgen. 
 
Zu 3.2.2. Verlauf d. Einzelitems und Subskalen der HRSD und MADRS  unter rTMS 
Die HRSD wird aufgrund seines multidimensionalen Ansatzes als Verlaufsparameter für die Schwere 
der Depression durchaus kontrovers diskutiert (Rosenberg 2000). Vielfach wird die Verwendung von 
Subskalen oder die Analyse von Einzelitems für die Verlaufsbeurteilung und eine unidimensionale 
Betrachtung des Ausmaßes einer Depression und Erfassung der Kernsymptomatik empfohlen (Bech 
et al. 1984; Faries et al. 2000; Rosenberg 2000; Demyttenaere und De Fruyt 2003).  
Dementsprechend wurden in dieser Studie auch die Verläufe der Einzelitems und Subskalen analy-
siert. 
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Vier von 21 Items wiesen noch nach Bonferroni-Korrektur eine signifikante Veränderung im zeitli-
chen Verlauf auf. So konnte in den HRSD-Items ‚Einschlafstörung‘ und ‚Schlafstörung mor-
gens‘sowie in dem Item ‚Reduzierter Schlaf‘ der MADRS eine signifikante Verbesserung auch nach 
Bonferroni Korrektur unter rTMS festgestellt werden. Die Veränderung des Items 18 (‚Durchschlaf-
störung‘; p= .008) war nach Bonferroni-Korrektur nicht mehr signifikant. 
Im Allgemeinen werden bei mehr als 80% der depressiven Patienten Schlafprobleme festgestellt, 
wobei vor allem Früherwachen in der zweiten Nachthälfte und Durchschlafstörungen häufig sind 
(Moffaert 1994; Thase 1999). Dies stimmt in etwa mit der hier vorgefundenen Häufigkeit von 
Schlafstörungen zur Baseline überein. Ferner hat man beobachtet, dass sich eher die Non-REM 
Schlafphasen, im Rahmen affektiver Störungen vermindern, das heisst die REM-Schlafphasen neh-
men anteilig zu. Die meisten Antidepressiva vermindern anteilig den REM-Schlaf (Benca et al. 1992; 
Moffaert 1994). Ein verzögertes Einsetzen des REM-Schlafes sowie eine Verlängerung der Non-
REM/REM- Schlafzyklen unter rTMS, wie man auch unter anderen Antidepressiva und EKT findet, 
ist in einem gesunden Patientenkollektiv bereits beschrieben worden, was darauf hinweist, dass die 
rTMS einen ähnlichen Einfluß auf die zirkadiane und biologische Rhythmik haben könnte (Cohrs et 
al. 1998). Entgegen früherer Annahmen geht man heute jedoch davon aus, dass die REM Unterdrü-
ckung nicht unbedingt mit einer klinischen Besserung einhergehen muss, da gerade neuere Medika-
mente wie nicht sedierende SSRI und trizyklische Antidepressiva den REM-Schlaf nicht unterdrü-
cken (Moffaert 1994; Sharpley und Cowen 1995). Heute vermutet man eher, dass die Schlafstörun-
gen bei Depressionen durch Funktionsveränderungen im serotonergen System bedingt sind (Thase 
2000). Wie bereits in der Einleitung erwähnt, scheint die rTMS durchaus Effekte auf das serotonerge 
System zu besitzen und könnte somit dadurch eine Veränderung des Schlafverhaltens bewirken. Eine 
sehr rasche Verbesserung in den Schlafitems wurde durchaus auch in anderen Antidepressiva-Studien 
beschrieben, und es ist ebenfalls bekannt, dass eine Verbesserung des Schlafes der Stimmungsaufhel-
lung häufig vorausgeht (Goldenberg 1993; Winokur et al. 2000). George et al. (2000) konnten unter 
rTMS in der ersten Woche eine parallele und signifikante Verbesserung der Schlafes und der Stim-
mung beobachten, während die Besserung anderer Symptome erst in der zweiten Woche folgte. In 
der vorliegenden Studie verbessern sich Schlafitems jedoch am deutlichsten in der zweiten Woche, 
während positive Stimmungseffekte bereits in der ersten nachzuweisen waren. Dies würde eher für 
einen positiven Effekt der Stimmungsaufhellung auf den Schlaf sprechen. Um den genauen Zusam-
menhang zwischen rTMS Behandlung und Schlaf bei Depression festzustellen, sind somit weitere 
Studien nötig, die die Veränderungen des Schlafes unter rTMS auch anhand zusätzlicher Untersu-
chungen wie Schlaf-EEGs oder bildgebender Verfahren untersuchen. 
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George et al. (2000) und Lorbeerbaum et al. (2000) beobachteten unter rTMS eine besonders deutli-
che Reduktion in den Angstitems der HRSD unter rTMS. Dies konnte so nicht in vorliegender Studie 
bestätigt werden. Zwar verbessern sich die Werte 10 (Angst-psychisch) und 11 (Angst-somatisch) um 
27.40 % bzw. 30.24 % im Laufe der Behandlung, jedoch ist diese Änderung nach Bonferroni-
Korrektur nicht mehr signifikant. Da die rTMS nachgewiesenermaßen in den regionalen Glucoseme-
tabolismus eingreift (Kimbrell et al. 1999) und eine Korrelation zwischen Angst bei depressiven Pa-
tienten und regionalem Glucosemetabolismus ebenfalls nachgewiesen wurde, wäre ein direkter Ein-
fluss der rTMS auf die Angstsymptomatik depressiver Patienten jedoch durchaus denkbar (Osuch et 
al. 2000). 
Eine spezifische Besserung der motorischen Symptomatik unter rTMS bei depressiven Patienten 
zeigte eine Studie von Höppner et al. (2002), während der HRSD-Summenscore sich nicht signifikant 
im Vergleich zur Plazebogruppe änderte. Eine signifikante Verbesserung der psychomotorischen 
Symptomatik fanden auch Pridmore et al. (1999) jedoch besserten sich ebenfalls die MADRS-
Summenscores signifikant, was für eine Besserung der motorischen Symptome im Rahmen der all-
gemeinen klinischen Besserung spricht. Diese spezifische Besserung der psychomotorischen Symp-
tomatik fand sich nicht in der vorliegenden Studie. Eine besondere Verbesserung psychomotorischer 
Symptome und ‚endogener Symptome’, wie depressive Stimmung, Anorexie, Schuld, morgendliches 
Erwachen und Tagesschwankung könnte auch für eine spezifische Wirkung der rTMS auf den Sub-
typ der melancholischen Depression sprechen (Parker et al. 1995; Mallinckrodt et al. 2005). Dafür 
findet sich in vorliegender Studie jedoch ebenfalls kein Anhalt anhand der Veränderungen der Ein-
zelitems, die hier signifikante Verbesserungen der Symptome der melancholischen sowie der nicht-
melancholischen Depression aufweisen (Parker et al. 2003). 
Die Veränderung der Summenscores der Subskalen des HRSD weisen alle eine signifikante sowie 
ähnliche prozentuale Reduktion unter rTMS auf wie die HRSD- und MADRS- Summenscores. Da-
mit zeigt sich keine eindeutige selektive Wirkung der rTMS auf einzelne Subskalen. Dies kann an der 
geringen Gruppengröße liegen, und diskriminierende Effekte zwischen den einzelnen Skalen würden 
sich erst bei größerem Gruppenumfang zeigen.  
Ziel der ‚Bech Melancholia Scale’, der ‚Maier/Philipp Severity Subscale’ sowie der ‚Gibbons et al. 
Global Depression Severity Scale’ ist es, die Schwere der Kernsymptomatik der Depression zu erfas-
sen. Diese scheint sich unter rTMS nicht spezifisch zu verändern, da sonst größere prozentuale Ver-
änderungen in den Subskalen erscheinen müssten als in den HRSD Summenscores. Die signifikante 
Abnahme dieser Subskalen zeigt hingegen, dass sich auch die Kernitems der Depression signifikant 
unter rTMS und zwar in gleichem Umfang wie die Summenscores der HRSD und MADRS insge-
samt verbessern. 
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Erstaunlich ist, dass sich die Summenscores der ‚Somatic Subscale‘ und ‚Psychic Subscale‘ um einen 
ähnlichen Prozentsatz verringern, was bedeutet, dass sich weder die psychische noch die somatische 
Symptomatik unter rTMS differentiell verändert. Durch weitere Faktorenanalyse ermittelten Angst et 
al. (1993) den ‚Retarded Depression Factor’, der vorwiegend psychische Symptome zusammenfasst 
und den ‚Agitation-Anxiety Factors’, der eher somatische Items zur Verlaufsbeurteilung der Depres-
sion heranzieht.  
Der ‚Retarded Depresssion Factor’ ändert sich prozentual am deutlichsten unter rTMS (34.6%), was 
ein Hinweis darauf sein könnte, dass die rTMS besonders auf die darin beurteilte psychische Symp-
tomatik wirkt. Ferner weist er mit fünf Kernsymptomitems und insgesamt nur sechs Werten den 
höchsten Anteil an depressiver Kernsymptomatik nach Faravelli auf (Faravelli et al. 1986). Einem 
spezifischen depressiven Subtyp werden die darin enthaltenen Items in der Literatur nicht zugewie-
sen (Angst et al. 1993). Jedoch könnte die größere prozentuale Veränderung der Skala darauf hinwei-
sen, dass sich die depressive Kernsymptomatik nach Faravelli und vor allem die psychischen Symp-
tome am deutlichsten unter rTMS ändern. Aufgrund der geringen prozentualen Überlegenheit dieser 
Subskala in vorliegender Studie und mangelnder Vergleichbarkeit der prozentualen Veränderungen 
der Subskalen, müsste man dies erneut in einem größeren Patientenkollektiv überprüfen. 
Der ‚Agitation-Anxiety Factor‘ von Angst verändert sich zwar auch signifikant, prozentual (26.73%) 
jedoch am wenigsten von allen Subskalen unter rTMS. Da diese Skala als Angstskala entwickelt 
wurde und somatische Items enthält, könnte vorliegendes Ergebnis für ein geringeres Ansprechen der 
Angstitems und somatischen Items auf  rTMS sprechen. Dies widerspräche wiederum den bereits 
genannten Funden (George et al. 2000; Lorberbaum et al. 2000), die eine besonders deutliche Wir-
kung der rTMS auf Angstitems in Depressionen beschrieben.  
 
Zu 3.2.3. Vergleich Responder/Nonresponder zum Zeitpunkt t0  
Einleitend ist zu sagen, dass bisher erst wenige spezifische Prädiktoren für ein Ansprechen auf  rTMS 
bei Depression herausgearbeitet wurden (Figiel et al. 1998; George et al. 2000; Lorberbaum et al. 
2000; Eschweiler et al. 2001). 
Eine kontrollierte rTMS Studie, die sich spezifisch der Frage nach klinischen Prädiktoren für ein An-
sprechen auf rTMS widmet, gibt es bislang nicht. Die bisherigen Untersuchungen beziehen sich vor 
allem auf  potentielle biologische und neuropsychologische Prädiktoren für ein Ansprechen auf 
rTMS (Teneback et al. 1999; Eschweiler et al. 2001). Zumeist wurden die verwendeten Depressions-
skalen nur im Hinblick auf die Summenscores und nicht auf die Einzelsymptome zur Baseline unter-
sucht. Dementsprechend gibt es erst wenige Hinweise für potentielle Prädiktoren für ein Ansprechen 
auf rTMS-Behandlung. So scheinen bestimmte Muster regionaler Hirnaktivität, hirnstrukturelle Un-
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terschiede, Alter, Dauer der aktuellen depressiven Phase, das Ansprechen auf partiellen Schlafentzug 
oder EKT, das Vorhandensein von psychotischen oder Angstsymptomen mit dem Ansprechen auf 
eine rTMS im Zusammenhang zu stehen (siehe 1.2.4.). Prädiktoren können zum einen Prädiktoren 
für ein tatsächliches Ansprechen auf die Behandlung sein, aber auch Prädiktoren für einen besonders 
starken Plazeboeffekt oder Spontanremissionen z.B. in vorher unbehandelten Patienten (Rush b) 
2000). Die hier vorliegende Studie untersucht potentielle klinische Prädiktoren für ein Ansprechen 
auf rTMS, ohne unterscheiden zu können, ob das Ansprechen auf Plazebo- oder Verumeffekte be-
ruht. 
Grunhaus et al. (2000) beschrieben in einer Vergleichsstudie zwischen EKT und rTMS bei Depressi-
ven eine vergleichbare Wirkung beider Therapieverfahren bei Depressionen ohne psychotische Sym-
ptome. Bei Patienten mit psychotischer Depression war die EKT der rTMS jedoch signifikant überle-
gen. Ein wahrscheinlich geringeres Ansprechen des psychotischen Subtyps auf rTMS unterstützen 
weiterhin neuere Erkenntnisse, die eine stimulierende Wirkung der rTMS auf das dopaminerge Sys-
tem bescheinigen. Wirksame antipsychotische Medikamente versuchen jedoch gerade das Gegenteil, 
nämlich eine Antagonisierung des dopaminergen Systems (Keck et al. 2002; Dean und Scarr 2004; 
Ohnishi et al. 2004). 
Demzufolge müssten Patienten mit psychotischer Depression signifikant häufiger Nonresponder sein. 
In der vorliegenden Studie fanden sich ebenfalls Hinweise auf ein Nichtansprechen psychotischer 
depressiver Patienten. Zum Zeitpunkt t0 wiesen in Item 20 (‚paranoide Symptome‘) vor Bonferroni-
Korrektur signifikant mehr Nonresponder paranoide Symptome auf als Responder. Insgesamt zeigten 
jedoch nur vier Patienten überhaupt paranoide Symptome zum Zeitpunkt t0, sodass die Aussagekraft 
dieser Beobachtung sehr eingeschränkt ist. Jedoch ist zu erwähnen, dass in der Einzelitemanalyse das 
Item 2 ('Schuldgefühle') zum Zeitpunkt t0 vor Bonferroni-Korrektur ebenfalls signifikant höhere 
Werte bei den Nonrespondern als bei den Respondern aufwies. In der Literatur zur Depression gibt es 
keine eindeutige Zuordnung des Items ‚Schuldgefühle’ zu einem bestimmten depressiven Subtyp, 
jedoch wird es häufiger dem psychotischen Subtyp zugerechnet. (Jarett und Weissenburger 1990; 
Berrios et al. 1992; Schatzberg und Rothschild 1992; Alexander et al. 1999). Dies spräche damit e-
benfalls dafür, dass Patienten mit psychotischer Symptomatik zur Baseline weniger auf rTMS an-
sprechen. 
In der vorliegenden Studie ergab sich ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang zwischen somati-
scher Symptomatik zur Baseline -entsprechend der diagnostischen Einordnung der Patienten nach 
DSM-IV und ICD-10 - und Response. Patienten mit somatischer Symptomatik waren signifikant häu-
figer Responder als Patienten ohne somatische Symptome (p=0.045). Dies spiegelte sich allerdings 
nicht in den HRSD- und MADRS-Einzelitems, oder den Subskalen für somatische Symptome wider, 
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wobei man bedenken muß, daß diese ganz unterschiedliche somatische Symptome erfassen. Auf-
grund der sehr lokalen und fokussierten Anwendung der rTMS wäre das Einwirken auf einen konkre-
ten Pathomechanismus und damit das Ansprechen eines gewissen depressiven Subtypes auf rTMS 
jedoch durchaus denkbar. Zukünftige Studien mit einer größeren Patientenzahl sollten deshalb die 
Besserung somatischer Symptomatik im Rahmen eines Ansprechens auf rTMS nochmals gezielt und 
in die einzelnen somatischen Untergruppen aufgeschlüsselt untersuchen. 
Während sich die Summenscores der HRSD und MADRS zum Zeitpunkt t0 nur geringfügig unter-
schieden, war die Differenz zwischen Respondern und Nonrespondern in den Selbstbeurtei-
lungsskalen um einiges deutlicher. In der D-S hatten die Nonresponder durchschnittlich 4,1 Punkte 
mehr als die Responder. In der Bf-S zeigte sich tendenziell bei Nonrespondern ein höherer Summen-
score zum Zeitpunkt t0 als bei den Respondern. Einschränkend hierzu ist jedoch zu sagen, dass dieser 
Unterschied in der Subgruppe von 16 Probanden, die zuverlässig alle Selbstbeurteilungsbögen ausge-
füllt haben, nicht mehr zu sehen ist. Mehrere Studien haben bereits aufgezeigt, dass der Grad der 
Korrelation zwischen Selbst-und Fremdratings mit zunehmender klinischer Verbesserung zunimmt 
(Möller und von Zerssen 1995; Möller 2000). Es könnte somit sein, dass bereits zum Zeitpunkt t0 die 
Nonresponder eine aus den Summenscores der Fremdratingskalen nicht ersichtliche ausgeprägtere 
depressive Symptomatik als die Responder hatten und deshalb eine geringere Korrelation zwischen 
den Selbstratings der beiden Untergruppen aufwiesen. Ferner geht man davon aus, dass atypische 
Depressionen, Neurotizismus, ein geringes Selbstbewusstsein und Negatives Denken mit höheren 
Summenscores in den Selbstratingskalen gegenüber den Fremdratingskalen verbunden sind (Rush et 
al. 1987; Brown et al. 1990; Domken et al. 1994; Enns et al. 2000). Nehmen wir an, dass die Non-
responder höhere Werte in den Selbstratingskalen als die Responder aufweisen, könnte dies heißen, 
dass Depressionen mit den oben aufgeführten Eigenschaften schlechter auf rTMS ansprechen. Dies 
sollte in weiteren rTMS-Studien und einem größeren Kollektiv weiterführend untersucht werden. 
In den Subskalen fand sich in der vorliegenden Studie zum Zeitpunkt t0 kein signifikanter Unter-
schied zwischen Respondern und Nonrespondern, was nahelegt, dass die Patienten zum Zeitpunkt t0 
den gleichen Schweregrad depressiver Kernsymptome aufwiesen. Dabei zeigte sich kein größerer 
Differenzierungsgrad der Subskalen in der Verlaufsbeurteilung verglichen mit dem HRSD. Hingegen 
muss auch erwähnt werden, dass in allen Subskalen die Nonresponder gering höhere Werte gegen-
über den Respondern zeigten. Wenn auch ohne statistische Signifikanz könnte dies, ebenso wie bei 
den Selbstratings, ein Hinweis auf eine etwas schwerer ausgeprägte depressive Symptomatik der 
Nonresponder bereits bei Baseline sein. 
 
 
 78
Zu 3.2.4. Vergleich zwischen Respondern/Nonrespondern im Verlauf der rTMS  
Wenn man die Summencores von Fremd- und Selbstratingskalen betrachtet, so erkennt man bei den 
Nonrespondern durchweg bis zum Tag 7 abnehmende und danach wieder zunehmende Werte im 
Verlauf. Bei den Respondern ist das gleiche Bild nur in den Selbstratingskalen erkennbar, während 
die Werte in den Fremdratingskalen kontinuierlich abnehmen. So könnte die anfängliche Abnahme 
der Summenscores von Fremd-und Selbstratings bei den Nonrespondern möglicherweise auf einen 
Plazeboeffekt hinweisen. Dass auch bei den Respondern der Summenscore in den Selbstbeurteilungs-
skalen erst deutlich abnimmt, und dann wieder etwas ansteigt, könnte ebenfalls für einen anfängli-
chen Plazeboeffekt sprechen. Im weiteren Verlauf käme eher die Tatsache zum Tragen, dass depres-
sive Patienten sich selbst grundsätzlich negativer einschätzen als es der Fremdbeurteilung entspricht 
(Tondo et al. 1988; Domken et al. 1994; Möller 2000). Dies entspricht der Beobachtung, dass 
Selbstratingskalen in der Verlaufsbeurteilung antidepressiver Therapieeffekte den Fremdratings ‚hin-
terherhinken‘(Scott et al. 1992). Inwieweit die Ergebnisse der Responder stabil und mit einer anhal-
tenden Verbesserung der depressiven Symptomatik verbunden sind, ist in dieser Studie nicht zu beur-
teilen, da hierfür der weitere Krankheitsverlauf nach rTMS hätte verfolgt werden müssen. Entspre-
chende längere Verlaufsuntersuchungen stehen noch aus. 
Vergleicht man den Verlauf der HRSD und MADRS-Einzelitems, so fällt zuerst auf, dass die 
MADRS-Items den Verlaufsunterschied  zwischen Respondern und Nonrespondern deutlicher zei-
gen, als die Items der HRSD. Dies mag damit zusammenhängen, dass die MADRS zum Verlaufsmo-
nitoring antidepressiver Therapien entwickelt wurde, nachdem bereits kritische Stimmen zur HRSD 
vorlagen (Hamilton 1960; Montgomery und Åsperg 1979; Möller 2000). Ferner ist die MADRS eher 
auf den ehemals „endogenen Depressionstyp“ ausgerichtet, d.h. es fehlen somatische Items sowie 
Items zur psychotischen und Zwangssymptomatik, die in der HRSD enthalten sind. Letztere ändern 
sich unter rTMS offenbar kaum und tragen damit wenig zur Veränderung der HRSD-Gesamtscores 
im Verlauf bei.  
Zum Einzelitemvergleich zwischen Respondern und Nonrespondern im Verlauf ist zu sagen, dass der 
Vergleich der beiden Untergruppen die tatsächliche Veränderungen bestimmter Items noch besser 
herausarbeitet, da die Effekte in den Untergruppen klar getrennt sind und sich nicht, wie bei der Be-
trachtung des Gesamtkollektivs, gegenseitig ausgleichen können. 
So zeigt das Item ‚Einschlafstörungen’ zwar im Gesamtkollektiv eine signifikante Verbesserung un-
ter rTMS, unterscheidet jedoch nicht Responder und Nonresponder im Verlauf. Die Verbesserung der 
Schlafstörung in beiden Gruppen könnte dabei für einen allgemeinen Entlastungseffekt oder ein ver-
bessertes Schlafmanagement in der Klinik sprechen. Dafür spricht auch, dass man Einschlafstörun-
gen eher mit Stressbelastung in Zusammenhang bringt und am wenigsten spezifisch für depressive 
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Symptomatik sieht (Jindal und Thase 2004). Dagegen ist jedoch einzuwenden, dass sich die Patienten 
zu Therapiebeginn bereits mindestens eine Woche in der Klinik befanden, und ein solcher Effekt 
bereits in diesem Zeitraum hätte zum Tragen kommen müssen. Da sich Einschlafstörungen bei 
Respondern und Nonrespondern im gleichen Ausmaß verbessern, spricht dies somit eher für einen 
direkten Effekt der rTMS auf die Schlafparameter. Dies wird auch durch die Ergebnisse von Cohrs et 
al. (1998) gestützt, der in einem gesunden Kollektiv unter rTMS eine Verschiebung des REM-
Schlafes beobachtete, wie sie nach EKT oder antidepressiver pharmakologischer Therapie beobachtet 
wird. Das Item ‚Durchschlafstörung’ ändert sich bei Respondern und Nonrespondern im Verlauf so-
wie im Vergleich nicht signifikant unter rTMS, was auf keine spezifische Veränderung dieser Schlaf-
störung unter rTMS hinweist. Inwieweit die tendenzielle Besserung dieses Items auf einem direkten 
physiologischen Effekt der rTMS beruht oder auf die allgemeine Entlastung im Krankenhaus oder 
Besserung klinischer Symptomatik zurückzuführen ist, dafür gibt die vorliegende Studie keine Hin-
weise. Eine Verbesserung der Schlafstörungen am Morgen war nur bei Respondern signifikant nach-
zuweisen und wird ferner als für Depressionen spezifischste Schlafstörung angesehen. Eine Verbes-
serung dieses Items bei den Respondern spricht somit für eine spezifische Schlafveränderung im 
Rahmen der Besserung der depressiven Kernsymptomatik unter rTMS-Therapie (Goldenberg 1993; 
Jindal und Thase 2004). 
Die Einzelitems ‚Depersonalisation/Derealisation‘, ‚Paranoide Symptome‘und ‚Zwangssymptome‘ 
sowie die Items ‚Schuldgefühle‘ und ‚Depressive Hemmung‘ bzw. ‚Erregung‘ werden dem psychoti-
schen Symptomspektrum bei Depressionen zugeschrieben (Schatzberg und Rothschild 1992). Ihre 
Ausprägung unterscheidet weder im Verlauf signifikant zwischen Respondern und Nonrespondern, 
noch verändert sie sich signifikant im Gesamtkollektiv, bzw. bei den Respondern. Dies kann ein 
Hinweis sein, dass psychotische Depressionen – wie bereits weiter oben erwähnt – weniger gut auf 
rTMS ansprechen (Figiel et al. 1998; Grunhaus et al. 2000). Damit ähnelt die rTMS in ihrem Wirk-
spektrum nicht, wie anfänglich vermutet, der EKT, sondern sogar eher den trizyklischen Antidepres-
siva, die bei psychotischen Depressionen ebenfalls eine geringere Wirksamkeit besitzen (Schatzberg 
und Rothschild 1992). 
Bezüglich der Hamiltoneinzelitems unterscheiden sich Responder und Nonresponder (nach Bonfer-
roni-Korrektur) im Verlauf signifikant in den Items 1 (‚Depressive Stimmung‘), 6 (‚Schlafstörung 
morgens‘), 7 (‚Arbeit und sonst. Tätigkeiten‘), 10 (‚Angst-psychisch‘), 13 (‚körperliche Symptome-
allgemeine‘) und 18b (‚Tagesschwankungen‘). Dies spiegelt sich ebenfalls in den MADRS-
Einzelitemverläufen wider.Alle Items, in denen sich im Verlauf Responder und Nonresponder signi-
fikant unterscheiden, weisen ebenfalls eine signifikante Besserung bei der Untergruppe der Respon-
der unter rTMS auf. Dies bedeutet, dass die Unterscheidung zwischen Respondern/Nonrespondern 
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durch eine Verbesserung dieser Symptome bei Respondern zustande kommt, und nicht etwa durch 
eine Verschlechterung bei den Nonrespondern. Die Items1, 7, 10 und 13 stellen ferner Kernitems der 
Depression nach Bech et al. (1981) dar und Item 6 wird als spezifischste Schlafstörung bei Depressi-
onen angesehen (Jindal und Thase 2004). Dementsprechend verändern sich im Verlauf der rTMS 
offensichtlich vor allem Kernitems der Depression bei den Respondern.  
Ferner kann man feststellen, dass sich unter rTMS die Werte in den Items 1 (‚Depressive Stim-
mung‘), 6 (‚Schlafstörung – morgens‘) und 7 (‚Arbeit und sonstige Tätigkeiten‘) sowohl im Gesamt-
kollektiv verbessern, als auch zwischen Respondern und Nonrespondern unterscheiden. Dies ent-
spricht den Ergebnissen der Plazebo-kontrollierten Studie von George et al. (2000), die bei der Subi-
temanalyse der HRSD ebenfalls in den Items 1 und 6 bereits nach einer Woche eine signifikante Ver-
änderung in der Verumgruppe beschrieb, wobei nach Woche zwei auch Item 7 unter anderen Items 
hinzukam. Item 7 misst als einziges Item des HRSD einen Aspekt des Funktionierens im Sozialgefü-
ge, und gehört wie bereits erwähnt, zu den Kernitems (Möller 2000). Diese Ergebnisse sprechen für 
einen rTMS Effekt auf diese Items in der Gesamtgruppe sowie spezifisch bei den Respondern und 
gegen eine reine Plazebowirkung, da diese Veränderungen in den Plazebogruppen nicht zu beobach-
ten waren (George 2000).  
Die HRSD-Subskalen unterscheiden im Verlauf deutlich zwischen Respondern und Nonrespondern. 
Inwieweit eine Subskala besser als eine andere zwischen Respondern und Nonrespondern unterschei-
det, ist aufgrund der geringen Fallzahl und der unterschiedlichen Anzahl an Items, die eine Skala 
umfasst, in vorliegender Studie statistisch nicht vergleichbar. Jedoch ist auffällig, dass sich die größte 
prozentuale Differenz zwischen Respondern und Nonrespondern in der ‚Psychic Subscale’ ergibt. 
Diese Skala enthält, wie der ‚Retarded Depression Factor’ sämtliche Kernitems der Depression nach 
Faravelli et al. (1986) und ist vor allem um psychische Symptome der Depression erweitert (Angst et 
al. 1993), was ein Hinweis darauf sein könnte, dass gerade dieser Aspekt der Depression sich unter 
rTMS bei Respondern bessert. Der ‚Retarded Depression Factor’, der aus einer Weiterentwicklung 
der ‚Psychic Subscale’ entstand und sich noch mehr auf die Kernitems der Depression beschränkt, 
ändert sich zwar in ähnlichem Ausmaß bei den Respondern wie die ‚Psychic Subscale’, allerdings 
auch bei den ‚Nonrespondern’ am deutlichsten, was damit wiederum deutlich macht, dass die Besse-
rung der Kernitems nicht ausschließlich für die Response zuständig sind, sonst hätte diese Skala noch 
besser abgeschnitten. Einschränkend zu dieser Aussage muß man sagen, dass die Definition der Ker-
nitems der Depression nur ein Konstrukt ist, nicht jedoch eine allgemeingültige Aussage beschreibt. 
Inwieweit die rTMS vor allem auf die psychischen Aspekte der Depression wirkt, müsste man in 
größeren Studien weiter untersuchen. 
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Die ‚Somatic Scale’, die dahingegen nur somatische Items enthält, ändert sich prozentual am gering-
sten bei den Respondern, was ein Hinweis darauf sein könnte, dass diese Symptome sich am wenigs-
ten im Rahmen einer Response auf rTMS ändern. Da sie sich jedoch auch bei den Nonrespondern am 
meisten prozentual verändert, wäre ein direkter Effekt der rTMS auf somatische Symptome, wie etwa 
Schlaf denkbar, die nicht im Zusammenhang mit der allgemeinen klinischen Besserung stehen. Ge-
gen ein geringeres Ansprechen allgemeiner somatischer Symptome im Rahmen einer Response auf 
rTMS spricht ferner die spezifische und signifikante Verbesserung der Responder in dem Item 13 
(körperliche Symptome-allgemeine) in der HRSD Einzelitemanalyse. Aufgrund dieser jedoch nicht 
eindeutigen Ergebnisse zu den Veränderungen allgemeiner somatischer Symptomatik unter rTMS-
Therapie, sollte bei zukünftigen Untersuchungen weiterhin eine strikte Trennung der einzelnen soma-
tischen Aspekte wie ‚Schlaf’, ‚körperliche’‚Angst-somatisch’ usw. erfolgen, um potentielle spezifi-
sche Änderungen der somatischen Symptomatik unter rTMS zu erfassen. 
 
Zu 3.2.5. Schmerz und Gesamteindruck – Verlauf unter rTMS-Behandlung 
Grundsätzlich zeigen Patienten mit Depressionen deutlich häufiger Schmerzen als Gesunde bzw. 
Patienten mit anderen psychischen Erkrankungen. Bezüglich der Schmerzwahrnehmung muss be-
rücksichtigt werden, dass sich der empfundene Schmerz aus affektiven und sensorischen Anteilen 
zusammensetzt. Jedoch findet in der Forschung, ebenso wie in der vorliegenden Studie, nur selten 
eine Trennung beider Aspekte statt (Lautenbacher et al. 1999). 
Es ist bekannt, dass rTMS lokal Schmerzen durch Kontraktion von subkutaner Muskulatur und Sti-
mulation von Hautnerven auslösen kann (Wassermann 2000). In der vorliegenden Studie wurde an-
hand der Ergebnisse der VAS eine signifikante Abnahme der empfundenen Schmerzen während 
rTMS im Gesamtkollektiv im Verlauf der Behandlung beobachtet. 
Der empfundene Schmerz, wenige Minuten nach Ende der rTMS (persistierende Kopfschmerzen), 
verringerte sich nicht signifikant im Verlauf der Behandlung, wobei insgesamt kaum Patienten über 
anhaltende Schmerzen geklagt hatten. Zwischen Respondern und Nonrespondern ergab sich kein 
signifikant unterschiedlicher Verlauf in der Schmerzwahrnehmung im Verlauf der Behandlung. Dies 
spricht dafür, dass unter rTMS-Behandlung bei Respondern und Nonrespondern eine Verringerung 
des Schmerzes gleichen Ausmaßes vorliegt. 
Wie in der Einleitung bereits ausführlich erwähnt, ergaben jüngere Studien einen Hinweis auf einen 
analgetischen Effekt der rTMS des motorischen Kortex bei peripheren sowie zentralen chronischen 
Schmerzsyndromen (Lefaucher et al. 2001; Canavero et al. 2002; Pleger et al. 2004). Dementspre-
chend könnte man die signifikante Abnahme des rTMS assoziierten Schmerzes (‚Schmerz während 
rTMS’) auch einem anhaltenden analgetischen Effekt der rTMS zuschreiben. Während die meisten 
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kleinen Studien nur wenige Minuten andauernde analgetische Effekte der rTMS fanden, beschrieben 
Lefaucheur et al. (2001) auch einen analgetischen Effekt, der Tage oder Wochen anhielt und auch bei 
Patienten mit peripheren Schmerzen (Trigeminusneuralgie) zu beobachten war (Lefaucher et al. 
2001; Lefaucheur b) et al. 2004; Pleger et al. 2004). Hingegen wurde in der Studie von Töpper et al. 
(2003) kein analgetischer Effekt auf einen akuten, künstlich ausgelösten Schmerz durch rTMS ge-
funden. Tamura et al. (2004) dagegen konnten einen oberflächlichlichen Hautschmerz nach intrader-
maler Capsaicin Injektion mit rTMS schneller lindern, als unter der Kontrollbedingung. Da in vorlie-
gender Studie initial auch der motorische Kortex stimuliert wird (Messstimulation), könnte der anal-
getische Effekt auch auf die Stimulation des motorischen Kortex zurückzuführen sein. Ein analgeti-
scher Effekt der rTMS mit vorliegenden Stimulationsparametern wäre dabei insgesamt ein zufälliger 
Nebeneffekt, andererseits nach den vorherigen Ausführungen durchaus denkbar. 
Da die Patienten die rTMS-assoziierten Schmerzen rückblickend direkt im Anschluss an die rTMS 
bewerteten, ist diese Bewertung sicherlich stärker von emotionalen und kognitiven Aspekten abhän-
gig, als wenn sie direkt  unter rTMS selbst erfolgt wäre. Da nicht gleichzeitig die sensorische 
Schmerzintensität gemessen wurde, fällt es schwer zu sagen, inwieweit ein sensorischer Gewöh-
nungseffekt oder eine affektive Veränderung eintrat, die dazu geführt haben könnte, dass die Patien-
ten im Laufe der Behandlung die Schmerzen anders bewerteten. Lautenbacher et al. (1994) fanden 
bei depressiven Patienten keine Veränderung der Schmerzschwelle weder unter Naloxon noch unter 
Plazebo. Damit scheinen Veränderungen der Schmerzschwelle weder rein über Opiatrezeptoren noch 
über einen Plazeboeffekt vermittelt zu werden. Somit stützt vorliegende Studie die Ergebnisse der 
rTMS/Schmerz Studien jüngster Zeit, in denen die rTMS über dem frontalen Kortex eine mögliche 
analgetische Wirkung aufzeigt. Weitere Studien mit Kontrollgruppen, einer objektiveren Schmerz-
messung und Trennung von sensorischer und affektiver Schmerzwahrnehmung sind nötig. 
Bezüglich des Zusammenhangs zwischen Schmerzwahrnehmung und Ansprechen auf rTMS fiel auf, 
dass zu allen drei Messzeitpunkten Nonresponder die rTMS als tendenziell schmerzhafter empfanden 
als Responder. Die Mehrzahl der Studien bei depressiven Patienten hat eine erhöhte Schmerzschwel-
le und geringere Schmerzsensitivität im Vergleich zu Kontrollgruppen nachgewiesen (Adler und Gat-
taz 1993; Dworkin et al. 1995; Lautenbacher et al. 1999). Jedoch gibt es auch ältere Studien, die eine 
geringere Schmerzschwelle bei depressiven Patienten beschrieben, und ein Ansteigen der Schmerz-
schwelle erst mit Verbesserung der klinischen Symptomatik (Moroz et al. 1990; Melnikova 1993). 
Da in der vorliegenden Studie der Unterschied zwischen Respondern und Nonrespondern im Laufe 
der Behandlung gleich groß bleibt, ist die Schmerzempfindung vom Therapieerfolg unabhängig und 
Responder und Nonrespondern unterscheiden sich hier offenbar grundsätzlich. So könnte eine positi-
vere Sichtweise oder eine geringere Schmerzsensitivität auf einen bestimmten depressiven Subtyp 
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hinweisen, der besser auf  rTMS anspricht. Für eine positivere Einstellung der Responder zur rTMS 
spricht auch die positivere Gesamtbeurteilung der rTMS. Möglicherweise trägt die positivere Einstel-
lung zur Therapie zu einem Therapieerfolg in den Respondergruppen bei, wobei Plazeboeffekte si-
cherlich eine wesentliche Rolle spielen können. Auf der anderen Seite könnte eine höhere Schmerz-
haftigkeit bei den Nonrespondern zu einer inneren Haltung geführt haben, die eine Nonresponse, et-
wa im Sinne eines ‚umgekehrten Plazeboeffektes’ bedingt. Um hierzu spezifische Aussagen machen 
zu können, sind weitere Studien notwendig, die in einem größeren Kollektiv sensorische und affekti-
ve Aspekte der Schmerzwahrnehmung getrennt untersuchen. 
Aufgrund der vorliegenden Studie kann man damit feststellen, dass sich offensichtlich, unabhängig 
vom momentanen Depressionsausmaß, Nonresponder und Responder in der rTMS-bezogenen 
Schmerzwahrnehmung tendenziell unterscheiden, wobei in beiden Gruppen die Bewertung der 
Schmerzhaftigkeit im Verlauf der Behandlung in gleichem Ausmaß abnimmt.  
 
Ausblick 
Die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie motivieren zu weiteren rTMS-Studien mit größeren Pa-
tientenzahlen, vor allem in nicht-medizierten Kollektiven, um die Ergebnisse dieser Studie zu verifi-
zieren und weiteres Wissen über klinische Prädiktoren und spezifische Effekte der rTMS-Therapie zu 
erwerben.  
So könnte man testen, inwieweit gewisse Subskalen, die vor allem psychische Items und die depres-
sive Kernsymptomatik umfassen, eine statistische Überlegenheit in der Verlaufsbeurteilung zur Dis-
kriminierung von Respondern und Nonrespondern unter rTMS Therapie aufweisen.  
Die Studie unterstreicht weiterhin den geringen Effekt der rTMS auf den psychotischen Subtyp der 
Major Depression, weshalb Patienten mit psychotischer Depression nicht ohne Begleitmedikation in 
rTMS Studien eingeschlossen werden sollten. Ausserdem sollte man der Frage weiter nachgehen, 
inwieweit eine negativere Selbstwahrnehmung zu Beginn der Behandlung mit einem schlechteren 
Ansprechen auf die rTMS-Therapie verbunden ist. Eine klare Aussage zu weiteren klinischen Prädik-
toren für die rTMS-Therapie kann aufgrund der dargestellten Ergebnisse nicht gemacht werden. Des-
halb sollte vor allem die Suche nach neurobiologischen Prädiktoren mit Hilfe der Bildgebung und 
Laboruntersuchungen vorangetrieben werden. 
Ferner sollten zukünftige Studien einen längeren Beobachtungszeitraum untersuchen, um den anhal-
tenden Erfolg der Therapie und die weiteren klinischen Veränderungen zu dokumentieren. Vorlie-
gende Ergebnisse zum klinischen Effekt der rTMS auf das Schlafverhalten sollte man in zukünftigen 
Studien mit Hilfe neurophysiologischer Verfahren insbesondere polysomnographischer Methoden 
weiter objektivieren. 
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 5 Zusammenfassung 
In der vorliegenden Arbeit wurde anhand von Fremd- und Selbsbewertungsskalen umfassend explo-
rativ untersucht, wie sich eine zweiwöchige Therapie mit präfrontaler rTMS auf die Symptomatik 
depressiver Patienten auswirkt und inwieweit es potentielle klinische Prädiktoren gibt, die ein An-
sprechen auf rTMS vorhersagen können.  
In die offene Studie wurden 39 Patienten eingeschlossen (26 Frauen, 13 Männer, Alter 47,4 ± 14,7 
Jahre). Die Patienten erhielten eine Behandlung mit 10 Hz rTMS des linken dorsolateralen präfronta-
len Kortex (100% Intensität bezogen auf die individuelle motorische Schwelle, 1500 Stimuli/d, 10 
rTMS-Behandlungen). Alle Patienten waren während der Studie medikamentenfrei. Um den klini-
schen Verlauf zu erfassen wurden verschiedene Selbst- und Fremdbeurteilungsskalen eingesetzt.  
Bei der Untersuchung des Gesamtkollektives wiesen die Summenscores der Hamilton Rating Skala 
für Depressionen (HRSD) und der Montgomery-Asperg Depressions Rating Skala (MADRS) eine 
signifikante Besserung der klinischen Symptomatik um ca. 30% auf, was auch in der Größenordnung 
der Ergebnisse anderer rTMS-Studien liegt. Die Abnahme der Summenscores der Selbstbeurteilungs-
skalen war hingegen nicht so deutlich wie die der Fremdbeurteilungsskalen. Die depressive Kern-
symptomatik besserte sich unter rTMS ebenfalls signifikant. Eine spezifische Wirkung der rTMS auf 
Angstsymptomatik und psychomotorische Hemmung konnte im Gesamtkollektiv nicht bestätigt wer-
den. Anhand der Einzelitem-Analyse der HRSD konnte man eine deutliche Besserung der Schlafi-
tems wiederfinden, was für eine spezifische Wirkung der rTMS auf die zirkadiane Rhythmik spre-
chen könnte. Die HRSD-Subskalen zeigten, wie bereits der HRSD-Summenscore, eine durchschnitt-
liche Besserung um ca. 30%. Keine der HRSD-Subskalen ergab davon deutlich abweichende Werte. 
Die Besserung somatischer Items fiel prozentual etwas geringer aus als die der psychischen Items. 
Im Vergleich von Respondern und Nonrespondern zur Baseline zeigten die Nonresponder tendenziell 
höhere Werte in der Befindlichkeitsskala entsprechend einer stärkeren subjektiven Beeinträchtigung. 
Ferner konnten frühere Studien bestätigt werden, die zeigen, dass Patienten mit psychotischer De-
pression schlechter auf rTMS ansprechen. Dies unterscheidet die rTMS in ihrem Wirkspektrum von 
der Elektrokonvulsionstherapie, die sich bei psychotischer Depression eher durch höhere Effektivität 
auszeichnet. Vergleicht man Responder und Nonresponder im Verlauf der Behandlung, so erkennt 
man anhand der spezifischen Verbesserungen der HRSD-Einzelitems sowie der MADRS und HRSD-
Summenscores und Subskalen, dass sich die klinische Besserung der Responder vor allem auf die 
psychische Symptomatik und die depressive Kernsymptomatik bezieht.  
In der vorliegenden offenen Studie konnten somit eine Verbesserung verschiedener depressiver Sym-
ptome im Gesamtkollektiv und bei Respondern unter rTMS festgestellt werden, die jedoch bezüglich 
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ihrer Spezifität im Vergleich zum Verlauf unter einer Plazebobehandlung weiter untersucht werden 
sollten. Neue klinische Prädiktoren für ein Ansprechen auf rTMS konnten anhand der untersuchten 
Messskalen nicht gefunden werden. Zukünftig sollten auch neurobiologische Variablen einbezogen 
werden, um geeignete Verlaufsparameter sowie Prädiktoren für ein Ansprechen auf eine rTMS-
Behandlung zu ermitteln. 
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6.5 Verzeichnis häufig verwendeter Abkürzungen 
 
Allg.Messw. Allgemeine Messwiederholungen 
Bf-S  Befindlichkeitsskala von Zerssen 
CRH  Corticotropin-releasing hormone 
Diff.  Differenz 
DLPFC Dorsolateraler präfrontaler Kortex 
D-S  Depressionsskala von Zerssen 
DSM-IV Diagnostic and Statistical Manual IV 
EEG  Elektroenzephalographie 
EKT  Elektrokonvulsionstherapie 
F  Freiheitsgrade 
fMRT  funktionelle Magnetresonanztomographie 
GABA  Gammaaminobuttersäure 
HF-rTMS hochfrequente (high-frequency) repetitive Transcranial Magnetic Stimulation 
HRSD  Hamilton Rating Scale of Depression 
5-HT  5-Hydroxytryptamin 
Hz  Hertz 
ICD-10 International Classification of Diseases 10 
MADRS Montgomery-Åsperg Depression Rating Scale 
MAO  Monoaminoxidase 
MEP  motorisch evoziertes Potential 
Mittel/Mw Mittelwert 
MRT  Magnetresonanztomographie 
MT  Motor threshold (motorische Schwelle) 
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N, n  Anzahl 
NA  Noradrenalin 
Nores(p) Nonresponder (HRSD-Abnahme≤ 50%) 
p  Signifikanz(-niveau) 
PET  Positronenemissionstomographie 
REM  Rapid eye movement 
Res(p)  Responder (HRSD-Abnahme> 50%) 
s1  Standardabweichung  
SE  Standardfehler (standard error) 
SPSS  Statistical package for the social sciences 
SSRI  Selective Serotonine Reuptake Inhibitors 
Std.abw. Standardabweichung 
TMS  Transkranielle Magnetstimulation 
rTMS  repetitive Transkranielle Magnetstimulation 
TRH  Thyrotropin releasing hormone 
TSH Thyroid stimulating hormone 
VAS  Visuelle Analogskala  
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